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 Почев од свог открића и увођења у клиничку праксу 1963. године бета блокатори 
спадају у најкорисније лекове у кардиоваскуларној медицини. Претходило им је откриће α 
и β адренергичких рецептора 1948. године (Raymond P. Ahlquist), чиме је започет нови 
правац медицине који се бавио испитивањем интеракције рецептора и њихових лиганада, 
што је довело бројних проналазака у медицини и фармацеутској индустрији у 20. и 21. 
веку. После дугогодишњег истраживања Џејмс Блек (Sir James Whyte Black) је најпре 
синтетисао неселективни бета блокатор пронеталол 1963. године, а потом и пропранолол, 
који је у клиничку праксу ушао 1964. године, зашта је добио Нобелову награду 1988. 
године. Даљим лабораторијским испитивањем група истаживача око Блека дошла је до 
открића β1 и β2 адренергичких рецептора, као и првог β1 селективног блокатора 
атенолола. Почев од свог открића па до данас бета блокатори су лекови избора за лечење 
хипертензије, коронарне болести срца, аритмија, срчане слабости, али су присутни и у 











1.2. Бета адренергички рецептори 
 
Симпатички нервни систем остварује свој ефекат путем активације адренергичких 
рецептора на ћелијској мембрани. Постоје α и β адренергички рецептори, који имају више 
подтипова. 
Бета адренергички рецептори су рецептори на ћелијској мембрани за које се везују 
адреналин, норадреналин и њима сличне супстанце. Распрострањени су у различитим 
органима. Могу се поделити на β1, β2, β3 адренергичке рецепторе, а такође и на пре и 
постсинаптичке рецепторе.  
Адренергички β1 рецептори су распоређени у миокарду (око 80% адренергичких 
рецептора). Њиховом активацијом појачава се снага срчане контракције (позитивно 
инотропно дејство), брзина настанка импулса у СА чвору и фреквенција срчаног рада 
(позитивно хронотропно дејство), брзина провођења кроз спроводни систем срца 
(позитивно дромотропно дејство), срчана надражљивост (позитивно батмотропно дејство). 
Заступљени су још у већој концентрацији у гастроинтестиналном тракту и масном ткиву, 
где подстичу липолизу.  
Адренергички β2 рецептори су највише заступљени у ћелијама крвних судова, где 
играју важну улогу у процесу вазодилатације и зиду бронхија, где изазивају 
бронходилатацију. У утерусу имају улогу у токолизи, у јетри подстичу гликогенолизу, а у 
гастроинтестиналном тракту имају улогу у смањењу мотилитета органа за варење.  
Пресинаптички адренергички рецептори β2 типа подстичу ослобађање 
норадреналина из нервних завршетака што је посебно значајно у стањy стреса где 
повишена концентрација адреналина у циркулацији преко β2 рецептора додатно повећава 
излучивање норадреналина и тонус симптатикуса, чиме се ствара механизам позитивне 
повратне спреге. 
Нешто касније од претходна 2 типа идентификован је и тип β3 рецептора. Они 
имају улогу у процесу липолизе висцералног масног ткива у процесу терморегулације.  
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Идентификовани су и у мокраћној бешици и миокарду. Претпоставља се да активација β3 
рецептора у миокарду доводи до стимулације стварања азот моноксида и цикличног 
гуанозин монофосфата (1).   
 На ћелијском нивоу стимулација β адренергичких рецептора преко активације Г 
протеина и аденил циклазе, доводи до повећања  синтезе цикличног аденозин 
монофосфата (цАМП-а) који активира одговарајућу протеин киназу. Долази до 
фосфорилације протеина калцијумских канала и до инфлукса јона калцијума кроз 
калцијумске канале, као и ослобађања калцијума из саркоплазматског ретикулума што 
доводи до бројних ефеката. 
Адренергички β1 рецептори су повезани са стимулационом формом Г протеина, 
док β2 рецептори могу да буду повезани и са стимулационом и инхибиторном формом Г 
протеина. Активацијом β рецептора може доћи и до директог ефекта на јонске канале 
калијума (2).  
 Активност и број бета адренергичких рецептора је регулисана механизмима 
усходне и нисходне ауторегулације, при чему њихов број и активност нису константни већ 
стално подлежу променама . 
 Код перзистентне стимулације агонистима бета рецептора долази до губитка 
сензитивности рецептора за агонист, као и до смањења броја активних бета рецептора. У 
том механизму најпре долази до фосфорилације бета рецептора (посредством Г протеин 
рецептор киназе) која повећава афинитет рецептора за протеин из фамилије арестина, 
чијим се везивањем за рецептор раздваја комплекс агонист-Г стимулациони протеин, а 
додатно се повећава везивање агонисте за инхибиторни Г протеински комплекс. На тај 
начин долази до десензитизације β рецептора. Дуготрајна регулација броја β 
адренергичких рецептора одвија се преко процеса њихове интернализације и разградње, 
као и регулацијом интензитета транскрипције информационе РНК.  
Код дуготрајне примене антагониста бета рецептора (попут нпр. пропранолола) 
долази до усходне регулације броја рецептора, која може бити повезана са 
преосетљивошћу на бета агонисте након обустављања лека, због чега је потребно да се 
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након дуже примене бета блокатора њихова доза постепено смањује пре самог укидања 
лека. 
Неуротрансмитери, хормони, цитокини такође утичу на регулацију броја и 
афинитета бета рецептора. Цитокини ослобођени у процесу инфламације доводе до 
нисходне регулације, а показано је да кортикостероиди могу да доведу усходне регулације 
бета рецептора (3).Такође постоји генетски полиморфизам β1 и β2 рецептора у популацији 
који се може одразити и на настанак одређених поремећаја као и на ефекат лекова који 


















1.3. Блокатори бета адренергичких рецептора 
1.3.1 Својства бета блокатора 
Бета блокатори су компетативни антагонисти β адренергичних рецептора. Већина 
лекова из ове групе су чисти антагонисти, који везивањем за рецептор не испољавају 
никакво дејство, док се поједини понашају као парцијални агонисти, делимично 
активирају рецептор, али знатно слабије него прави бета агонисти. Бета блокатори постоје 
као рацемске смеше, при чему претежно Л изомер има активна својства (осим код 
соталола, где је активан Д изомер). Бета блокатори се међусобно разликују по 
селективности, парцијалној агонистичкој активности, липосолубилности као и 
стабилизирајућем ефекту на ћелијску мембрану.  
Селективност бета блокатора се огледа у блокади само β1 адренергичких 
рецептора. Селективност није апсолутна и изражена је само при нижим дозама лека док се 
губи са повећањем њихове дозе.  
Предност селективних бета блокатора огледа се у мањем броју нежељених ефеката, 
поготову вазоконстрикторног ефекта на бронхије, хипогликемије и гликогенолизе у јетри, 
па се могу примењивати и код пацијената са бронхијалном астмом и ХОБП-ом, или код 
дијабетичара где се смањује учесталост продужених хипогликемија. Од селективних бета 
блокатора најзаступљенији на нашем тржишту су: бисопролол, небиволол, метопролол, 
атенолол. Од неселективних: пропранолол, карведилол (који је и α1 блокатор). 
Парцијална агонистичка активност бета блокатора се огледа у томе да при нижим 
дозама делују као парцијални агонисти. У ову групу спадају: пиндолол, лабеталол и 
окспренолол. Ови лекови ређе узрокују брадикардију и у мањој мери смањују минутни 
волумен срца. Након њиховог наглог укидања не јавља се апстиненцијални синдром.  
Липосолубилни бета блокатори се брзо ресорбују из дигестивног тракта, пролазе 
метаболизам у јетри, а због велике липофилности могу да прођу кроз хематоенцефалну 
баријеру. У липофилне бета блокаторе спадају пропранолол, метопролол. Насупрот њих 




Поједини бета блокатори могу да блокирају натријумске и калцијумске канале на 
ћелијском мембрани, имају стабилизирајући ефекат на ћелијску мембрану. Ово својство се 
испољава тек при високој дози и његов значај је још увек нејасан. У ову групу спада 
пропранолол, карведилол.   
Бета  блокатори попут карведилола и лабеталола поред β рецептора блокирају и α1 
рецепторе чиме се испољава вазодилатационо дејство, које може бити значајно код 
хипертензије или срчане слабости. 
 У бета блокаторе са вазодилатационим ефектом спада и селективни β1 блокатор 
небиволол. Уочено је да вазодилатациони ефекат овог лека на венске и артеријске крвне 




1.3.2. Терапијски значај бета блокатора 
 
            Бета блокатори су важни лекови у лечењу срчаних болести, укључујући  
дисфункцију леве коморе и исхемију миокарда, а њихова примена након инфаркта 
миокарда доводи до редукције морталитета. Један су од првих ефикасних 
антихипертензива. Значајни су за лечење коморских и преткоморских поремећаја ритма. 
Периоперативна примена бета блокатора редукује учесталост кардиоваскуларних догађа и 







Значај бета блокатора у лечењу исхемијске болести срца (антиангинозно дејство, 
секундарна превенција инфаркта миокарда) 
Бета блокатори блокадом β1 адренергичких рецептора миокарда спречавају ефекат 
адреналина и норадреналина на срчани мишић чиме се редукује срчана фреквенца, 
умањује снага срчане контракције, раздражљивост срчаног мишића и проводљивост кроз 
спроводни систем срца. На тај начин смањује се потрошња кисеоника у миокарду, 
продужава дужина дијастоле, а такође долази и до прерасподеле протока кроз коронарне 
артерије (вазоконстрикција у неисхемичним артеријама) што за последицу има смањење 
учесталости ангинозних напада и бољу толеранцију напора (6). Антиангиналном ефекту 
доприноси и смањење крвног притиска, самим тим и смањење оптерећења зида леве 
коморе.  
 Поред ефекта на умањење ангинозних тегоба постоје јасни докази да бета 
блокатори побољшавају преживљавање коронарних болесника. У неколико великих 
клиничких студија, са преко 30 000 пацијената као и мета-анализи о секундарној 
превенцији код пацијената који су прележали инфаркт миокарда примена бета блокатора 
довела је до редукције морталитета и учесталости новог инфаркта миокарда за 24-30% 
(6,7,8). Од бета блокатора овај позитиван ефекат на преживљавање пацијената је утврђен 
за: пропранолол, метопролол, карведилол, бисопролол, тимолол, док је дискутабилан 
значај атенолола у секундарној првенцији инфаркта миокарда (8). Корист од примене бета 
блокатора је највећа код најризичнијих пацијената (нпр након великих инфаркта) као и 
код дијабетичара (8).  
Примена бета блокатора код стабилне ангине пекторис мање је истраживана али 
постоје јасни докази о њиховом кардиопротективном дејству и у овој популацији (9). Бета 
блокатори редукују учесталост ангинозних тегоба код болесника са стабилном ангином 
пекторис, побољшавају толеранцију напора и редукују употребу других антиангиналних 
лекова (10,11,12). 
Управо због тога је употреба бета блокатора код пацијената са коронарном 




Значај бета блокатора у лечењу акутног инфаркта миокарда 
Код пацијената са акутним инфарктом миокарда рана перорална примена бета 
блокатора смањује величину инфаркта, учесталост коморске фибрилације, умањује бол, 
смањује величину елевације СТ сегмента, нарочито код пацијената са инфарктом предњег 
зида миокарда. Из тог разлога перорална примена бета блокатора у овим околностима је 
препоручена (ниво доказа Iа), уколико за то нема контраиндикација (низак систолни 
притисак испод 90mm Hg, брадикардија). Интравенска примена бета блокатора код 
акутног инфаркта миокарда се може увести ако пацијент има пролонгиран бол, 
резистентан на опијате, тахикардију или за контролу хипертензије (14,15).  
Већи број студија је показао корист ране интравенске примене бета блокатора у 
лечењу акутног инфаркта миокарда пре појаве фибринолитичке терапије и перкутане 
коронарне интервенције, док је још увек недовољно података да би смо одредили место 
ране интравенске примене бета блокатора у савременој ери лечења инфаркта миокарда. 
Две новије студије које су се превасходно бавиле примарном перкутаном коронарном 
интервенцијом у акутном инфаркту миокарда (CADILAC, PAMI) указале су на редукцију 
морталитета код ране интравенске примене бета блокатора (16,17). Механизам 
кардиопротективног дејства код акутног инфаркта миокарда огледа се у снижавању 
тонуса симпатикуса, смањењу потрошње кисеоника, смањењу стварања лактата, 
спречавања коморских аритмија, инхибиције липолизе и повећања концентрације 









Значај бета блокатора у лечењу хипертензије 
Традиционално још од свог увођења у употребу бета блокатори су лекови првог 
избора за лечење повишеног крвног притиска. Током осамдесетих и деведесетих година 
20. века више клиничких студија попут шведске студије STOP, или студије SHEP показале 
су ефикасност бета блокатора, у комбинацији са диуретиком у редукцији крвног притиска 
и превенцији компликација (редукција  кардиоваскуларних догађаја за 35% и редукције 
цереброваскуларних догађаја за 35%) у односу на друге тадашње антихипертензивне 
лекове (18, 19).  
Развојем новијих антихипертензивних лекова попут АЦЕ инхибитора, ангиотензин 
рецептор блокатора (АТ блокатора), калцијумских антагониста током последњих 
неколико година доведена је у питање ефикасност бета блокатора као лекова првог избора 
за лечење некомпликоване хипертензије. Тако је студија LIFE показала бољи ефекат АТ 
блокатора лосартана у односу на бета блокатор атенолол у лечењу хипертензије и 
превенцији њених компликација, након 4 године праћења (20). Разлика се огледа пре свега 
у редукцији учесталости цереброваскуларних инсулта (ЦВИ). Студија ASCOT је показала 
слабији ефекат комбинације атенолола и диуретика бендрофлуметиазида у односу на 
комбинацију амлодипина и периндоприла у редукцији ЦВИ-а и смртности услед 
кардиоваскуларних догађаја код хипертензивних пацијената (21).    
Ова открића су се одразила на примену бета блокатора као лекова прве групе за лечење 
некомпликоване хипертензије у појединим земљама попут Велике Британије, где бета 
блокатори више нису сврстани у лекове првог избора за лечење некомпликоване 
хипертензије. 
Требало би да напоменемо да је у поменутим студијама као представник бета 
блокатора коришћен атенолол и то у једнократној дози иако је познато да је због 
полуживота 6-9 сати препоручљиво дозирање у више дневних доза. Такође новији бета 
блокатори са вазодилататорним својствима нису директно поређени са другим 
антихипертензивним лековима, што баца додатну сумњу да резултате претходних студија. 
Такође велики број пацијената са новооткривеном хипертензијом у тренутку 
започињана терапије већ има оштећења циљних органа попут срца, бубрега, крвних 
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Механизам антихипертензивног ефекта бета блокатора још увек није у потпуности 
објашњен. У току првих дана након почетка терапије долази до снижења срчаног 
минутног волумена, али се ово снижење компензује повећањем периферног отпора. Након 
2 недеље примене организам се адаптира, периферни отпор попушта и испољава се 
антихипертензивно дејство. Претпоставља се да се антихипертензивни ефекат остварује 
преко више механизама: 
 смањује се минутни волумен срца 
 смањује се ослобађање ренина из бубрега 
 блокадом пресинаптичких β рецептора смањује се ослобађање норадреналина и 
блокира механизам позитивне повратне спреге 
 подешава се осетљивост барорецептора 


















Значај примене бета блокатора у лечењу хипертензије и њених компликација 
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Највећи антихипертензивни ефекат се испољава код болесника са повишеним тонусом 
симпатикуса. 
Антиаритмијски утицај бета блокатора 
Бета блокатори припадају II класи антиаритмика. Амиодарон и соталол сачињавају 
III класу, јер испољавају додатна антиаритмијска својства. 
Бета блокатори имају значајан утицај на аритмије које су провоциране повишеним 
тонусом симпатикуса, односно повећаном осетљивошћу према катехоламинима. 
Испољавају дејство и на суправентрикуларне и на вентрикуларне аритмије. 
Антиаритмијско дејство бета блокатора заснива се на блокади бета рецептора у 
срцу чиме се: успорава провођење кроз АВ чвор, односно продужава ПР интервал, 
инхибише се аутоматизам и спонтана дијастолна деполаризација, стабилизује се ћелијска 
мембрана (бета блокатори са овим својством). 
Посебно је значајан антиаритмијски ефекат бета блокатора на поремећаје ритма 
код пацијената који су прележали инфаркт миокарда, где је примена бета блокатора 
довела до редукције морталитета. Сматра се да је најзначајнији антиаритмијски ефекат 
бета блокaтора управо смањење учесталости изненадне срчане смрти и то у примарној и 












Примена бета блокатора у превенцији изненадне срчане смрти. 
Болест/стање Индикација Ниво препорука 
Акутни инфаркт миокарда Примарна превенција I A 
Након инфаркта миокарда Примарна превенција, у присуству срчане 
слабости или дисфункције леве коморе. 
I A 
Након инфаркта миокарда Примарна превенција, у току и након 
инфаркта миокарда.  
I A 
Након инфаркта миокарда Конвертована коморска тахикардија или 
фибрилација, спонтана одржива коморска 
тахикардија. 
IIa C 
Срчана слабост Примарна или секундарна превенција. I A 
Дилатациона 
миокардиопатија 
Примарна или секундарна превенција. I B 
Миокардни бриџ Примарна превенција. IIa C 
Дугачак QT синдром Примарна превенција-симптоматска. I B 
Дугачак QT синдром Секундарна превенција β блокатори+ICD I C 
Дугачак QT синдром Примарна превенција-асимптоматска. IIa C 
Катехоламинергична 
коморска тахикардија 
Примарна или секундарна превенција.  IIa C 
Миокардиопатија десне 
коморе 
Примарна превенција. IIb C 
Пацијенти са ICD-ом Секундарна превенција, IIa C 
Expert consensus document on β-adrenergic receptor blockersThe Task Force on Beta-Blockers of the European 






Значај бета блокатора у лечењу срчане слабости 
Примена бета блокатора у срчаној слабости је деценијама била контраиндикована, 
док су данас постали незамењљиви лекови за ову болест, што је један од примера да се са 
развојем медицине ставови о лечењу фундаментално мењају. Сматра се да пролонгирана 
активација симпатикуса и лучење катехоламина код срчане слабости доводи до 
ремоделовања миокарда, некрозе кардиомиоцита као и ретенције соли и воде, чиме се 
додатно оптерећује већ ослабљени срчани мишић и ствара механизам позитивне повратне 
спреге. Блокадом β рецептора путем бета блокатора и АЦЕ конвертујућег ензима преко 
АЦЕ инхибитора или његовог рецептора АТ блокаторима прекида се овај малигни 
механизам, растерећује се срчани мишић и спречава се његово ремоделовање. Примена 
бета блокатора је индикована у 2. и 3. стадијуму срчане инсуфицијенције према NYHA 
класификацији, док их не би требало примењивати у акутизацији срчане слабости. 
Неколико бета блокатора: карведилол, бисопролол, метопролол суксцинат, небивол 
су у клиничким испитивањима показали повољан ефекат у лечењу срчане слабости и 
продужили живот пацијентима. Три велике клиничке студије на преко 9000 пацијената са 
симптомима умерено тешке и тешке срчане инсуфицијенције: CIBIS II, COPERNICUS, 
MERIT-HF  тестирале су примене 3 различита бета блокатора: бисопролола, карведилола, 
метопролол сукцината у односу на плацебо, при чему је преко 90% пацијената било на 
АЦЕ инхибитору (22, 23, 24). У свакој од ових студија показана је редукција морталитета 
у групи са бета блокатором за око 34%, као и учесталости поновне хоспитализације за 28-
36% након годину дана праћења од почетка студије. Такође пацијенти који су били на бета 
блокатору су се субјективно боље осећали у односу на контролну групу. Апсолутна 
редукција морталитета пацијената са умереном срчаном инсуфицијенцијом у CIBIS II, 
MERIT-HF студији након годину дана била је 4,3%, док је код пацијената са тешком 
срчаном инсуфицијенцијом у  COPERNICUS студији била 7,1%. Примена небиволола код 
старијих пацијената (преко 70 година) са срчаном слабошћу и очуваном ејекционом 
фракцијом леве коморе преко 35% у студији SENIORS довела је до релативне редукције 
заједничке учесталости кардиоваскуларне хоспитализације и смртности за 14%, али без 
промене у укупном морталитету у односу на контролну групу (25).  
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1.4. Антиагрегациони лекови у терапији коронарне болести срца 
1.4.1. Ацетилсалицилна киселина 
Антиагрегационо дејство ацетилсалицилне киселине (АСК) познато је више од 50 
година. Она иреверзибилно инхибише ензим циклооксигеназу и на тај начин блокира 
стварање протромбогеног тромбоксана А2. Постоје 2 форме циклооксигеназе: COX-1 и 
COX-2, при чему ниже дозе АСК инхибишу претежно COX-1 форму, која је одговорна за 
стварање тромбоксана, док је за инхибицију COX-2 форме потребна већа доза АСК.  
Тромбоксан се ослобађа из тромбоцита у процесу њихове активације, везује се за 
рецепторе тромбоцита након чега се њихова активација додатно појачава. 
Поред инхибиције стварања тромбоксана АСК инхибише и стварање 
простагландина Е2, који је битан фактор у заштити гастроинтестиналног тракта, што је 
узрок гастроинтестиналних тегоба везаних за узимање овог лека, посебно крварења.  
Бројне студије, попут ISIS-2 студије (26), показале су ефикасност АСК у лечењу, 
као и примарној и секундарној превенцији инфаркта миокарда. Примена АСК је смањила 
ризик од нефаталног инфаркта миокарда, ЦВИ-а, као и срчане смрти за око 25%. 










 Корист (бр, пацијената код 
којих је спречен значајан 
васкуларни догађај на 1000 
лечених/годишње) 
Ризик (бр. пацијената са 




Мушкарци са ниским до 
умереним ризиком 
1-2 1-2 корист = ризик 
Есенцијална хипертензија 1-2 1-2  
Стабилна ангина 10 1-2 корист >>> ризик 
Ранији инфаркт 20 1-2  
Нестабилна ангина 50 1-2  
 
Препоручена дневна доза АСК је 75-150mg код пацијената са повољним односом ризик-
бенефит, а код пацијената са акутним коронарним синдром ради бржег постизања ефекта 
ударна доза је 300mg. 
 
1.4.2. Тиенопиридини (тиклопидин, клопидогрел) 
Клопидогрел  
Клопидогрел је супстанца уз групе тиенопиридина која се селективно и 
иреверзибилно везује за P2Y12 рецептор тромбоцита и на тај начин спречава везивање 
АДП-а за овај рецептор. АДП се ослобађа из тромбоцита у процесу њихове активације и 
након везивања за свој рецептор стимулише агрегацију и активацију тромбоцита. 
Клопидогрел се након оралне примене метаболише у јетри преко ензима CYP3A4, у мањој 
мери преко CYP1A2 и CYP2C9 у свој активни метаболит. Интеракције са другим 
лековима који се метаболишу преко ових ензима су могуће, а постоји и генетски 
полиморфизам ових ензима. Управо због овог процеса његове активације клопидогрел 
након оралне примене делује нешто спорије. Након узимања дневне дозе од 75mg 
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инхибиција функције тромбоцита се јавља 2. дана а оптимални ефекат требало би 
очекивати након 4-7 дана. У акутном коронарном синдрому већом ударном дозом 300-
600mg постиже се жељена инхибиција тромбоцита за 2-6 сати.  
Клопидогрел у комбинацији са АСК-ом има значајно место у лечењу пацијената са 
акутним инфарктом миокарда са СТ елевацијом (СТЕМИ), у погледу очувања 
проходности инфарктне артерије и редукције исхемијских компликација односу на 
монотерапију АСК-ом (CLARITY, COMMIT/CCS-2 студије) (27). Код пацијената са 
инфарктом миокарда без СТ елевације укључених у CURE студију  додавање 
клопидогрела на већ постојећу терпију АСК-ом је значајно редуковало учесталост 
кардиоваскуларних догађаја (28). Такође код пацијената са ангином пекторис код којих је 
урађена перкутана коронарна интервенција (ПКИ), комбинација ова два лека је значајно 
смањила ризик акутне и субакутне тромбозе стента у односу на монотерапију АСК-ом. 
На основу ових сазнања је употреба двојне антиагрегационе терапије препоручена 
након уградње обичног металног стента током најмање наредних месец дана, а након 
уградње обложеног стента током најмање првих 6 месеци. Код пацијената који су 
прележали инфаркт миокарда двојну антиагрегациону терапију требало би наставити 
годину дана, уколико нема контраиндикација. 
Тиклопидин 
Тиклопидин је такође лек из групе тиенопиридина, који је данас потиснут 
клопидогрелом, због мањих нежељених ефеката (неутропеније, која се догађа код око 1% 
пацијената на тиклопидину). Као и клопидогрел се метаболише у јетри у свој активни 







1.5. Процена утицаја антиагрегационих лекова на агрегабилност тромбоцита 
1.5.1. Методе мерења агрегабилности тромбоцита 
Како се повећава број пацијената на антиагрегационој терапији, поред повољног 
исхода на лечење коронарне болести срца повећава се и ризик од нежељених ефеката 
такве терапије. Са једне стране то су крварења, са друге стране тромбоза услед 
недовољног ефекта-резистенције на антиагрегационе лекове, због чега постоји све већа 
потреба за тестирањем и проценом функције тромбоцита како би се оптималним, 
индивидуализованим дозирањем терапије постигао жељени ефекат и умањио ризик. 
 Данас располажемо са више метода помоћу којих можемо да измеримо функцију 
тромбоцита након примене антиагрегационе терапије и на тај начин проценимо учинак 
терапије и идентификујемо ризичне пацијенте.  
Метода која се прва појавила још почетком XX века била је мерење времена 
крварења по Дјуку. Ова метода је доста једноставна, али недовољно осетљива, 
нерепродуцибилна и подложна утицају других фактора (дубина убода, грађа коже, број 
еритроцита итд).  
Током шездесетих година XX века века појавила се светлосна трансмисиона 
агрегометрија (енг. Light transmission aggregometry-LTA), која је дуго времена била златни 
стандард. Метода се заснива на мерењу количине светлости која пролази кроз суспензију 
тромбоцита након додавања тромбоцитног агонисте. Метода је преданалитички доста 
захтевна јер је потребно припремити плазму богату тромбоцитима, а процес активације 
тромбоцита нефизиолошки. Спроводи се само у специјализованим лабораторијама. 
У новије време развијено је више метода помоћу којих се из узорка пуне крви може 
одредити агрегабилност тромбоцита, на лицу места (енг. point of care). На тај начин 
могуће је из мањих узорака крви испитати функцију тромбоцита у њиховом природном 
окружењу. 
 Multiple Platelet Function Analyzer (Multiplate®) је анализатор функције тромбоцита 
који ради на принципу мерења промене електричне импеданце између 2 електроде након 
додавања тромбоцитног агонисте (АДП-а, арахидонске киселине, колагена, ристоцетина 
или тромбин рецептор агонисте). Метода је брза и ефикасна, а истоврмено се може 
анализирати 5 узорака. 
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Verify now анализатор мери аглутинацију честица обложених фибриногеном након 
активације тромбоцита агонистом. Метода је брза, једноставна и аутоматизована. 
Анализатор функције тромбоцита PFA-100 мери време настанка примарног тромба 
при проласку крви кроз врло танку капиларну цев која је обложена тромбоцитним 
агонистом. Згрушавањем крви блокира се отвор цеви, а уређај мери колико је времена 
потребно за то и региструје то време као време крварења in-vitro.  
  Проточна цитометрија (енг. flow cytometry) омогућава праћење присутних 
активираних тромбоцита у циркулацији након додавања тромбоцитног агонисте. Метода 
је прецизна, захтева малу количину узорка, али је доста скупа. Посебно се издваја метода 
мерења интрацелуларне концентрације  фосфорилисаног вазодилататором стимулисаног 
фосфопротеина (енг. Vasodilator-stimulated phosphoprotein-VASP), који је специфични маркер 
резидуалне активности P2Y12 рецептора тромбоцита код пацијената третираних 
инхибитором овог рецептора (тиенопиридинима). У клиничкој пракси је показана је 
корелација вредности овог теста са ризиком од исхемијског, кардиоваскуларног догађаја 
(29, 30). 
Тромбоеластографија даје комплетан увид у настанак и фибринолизу угрушка. 
Погодна је за коришћење у операционим салама ради брзог откривања узрока крварења.  
Методе мерења агрегабилности тромбоцита детаљније су приказане у прилогу 1. 
 
1.5.2. Резистенција на антиагрегациону терапију 
 
Мерења фунције тромбоцита у популацији показала су хетерогене резултате. 
Примена исте дозе антиагрегационог лека код различитих особа доводи до различитог 
ефекта лека, па се говори о интериндивидалној варијабилности одговора на 
антиагрегациону терапију. Појам смањеног ефекта лека односно резистенције 
подразумева неспособност лека да делује на свој фармаколошки циљ из разних разлога. 
Разликујемо клиничку резистенцију (настанак тромбозе упркос антиагрегационој 
терапији) и лабораторијску резистенцију (in vitro доказ о смањеном или недовољном 
ефекту антиагрегационог лека). Различити фактори могу допринети настанку 
резистенције: смањена комплијанса пацијента, интеракција са другим лековима, клинички 
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фактори, наследни фактори (нпр генетски полиморфизам гена за P2Y12 рецептор, 
полиморфизам гена цитохром оксидазе јетре).  





Лоша апсорпција (ентерички-обложен аспирин) 
Интеракција са другим лековима попут нестероидних антиреуматика  
 
Генетски фактори 
Полиморфизам или мутација гена ѕа COX-1. 
Полиморфизам гликопротеинских рецептора тромбоцита. 
Прекомерна експресија COX-2 у тромбоцитима и ендотелним ћелијама. 
 
Алтернативни путеви активације тромбоцита 
Активација COX-2 индукована цитокинима и стварање тромбоксана А2. 
Продукција тромбоксана А2 индукована оскидативним стресом. 
Директна активација тромбоцита повећеном концентрацијом катехоламинима. 
Продукција COX-1 у другим ћелијама. 
 
Убрзана продукција тромбоцита 
Повећана продукција тромбоцита у коштаној сржи услед разних фактора. 
 




Недовољно дозирање терапије 




Полиморфизам P2Y12 гена. Полиморфизам гена за цитохром оксидазу P-450 CYP3A4. 
 
Индивидуална варијабилност базалне функције тромбоцита 
Повећана базална реактивност тромбоцита. 
Дијабетес, резистенција на инсулин, повећан боди мас индекс. 
Усходна регулација других путева активације тромбоцита услед стреса. 
Варијације метаболизма цитохром оксидазе P-450 CYP3A4. 
 
Убрзана продукција тромбоцита 
Повећана продукција тромбоцита у коштаној сржи услед разних фактора. 
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Учесталост резистенције на антиагрегациону терапију зависи и од методе којима се 
она мери, а такође још увек нису установљене референтне вредности када можемо рећи да 
постоји слабији ефекат или резистенција на терапију. 
Данас је у употреби више различитих метода и тестова којима се прати ефекат АСК 
и клопидогрела. Нису све методе подједнако ефикасне у мерењу ефекта антиагрегационе 
терапије па се учесталост резистенције на АСК или тиенопиридине кретао распону од 5-
30%, у зависности од методе и дефиниције резистенције (29, 30).  
Резултати мерења  ефекта АСК  и клопидогрела уз помоћ multiplate анализатора у 
неколико истраживања били су у корелацији са резултатима других методама попут 
светлосне трансмисионе агрегометрије, проточне цитометрије, као и других point of care 
метода  (31), тако да се због своје једноставности и брзине све овај метод све чешће 
примењује. 
Значај примене multiplate анализатора у клиничкој пракси показала је група 
истраживача која је утврдила повезаност исхемијских кардиоваскуларних догађаја код 
пацијената са инфарктом миокарда код којих је урађена примарна перкутана коронарна 
интервецнија и смањеног оговора на клопидогрел мереног АДП тестом. Пацијенти чија је 
вредност АДП теста била у највишем квартилу вредности, су имали значајно већу 
















2. Циљеви и хипотезе студије 
 
Циљеви: 
1.  Испитати утицај различитих врста бета блокатора (бисопролол, карведилол, 
небиволол, метопролол) на агрегабилност тромбоцита индуковану АДП-ом (АДП тест), 
арахидонском киселином (АСПИ тест) и тромбин рецептор активишућим протеином 
(ТРАП тест) код пацијената на двојној антиагрегационој терапији. 
2. Испитати да ли постоје разлике у проценту редукције тромбоцитне активације 
арахидонском киселином и АДП-ом у односу на базални ниво функције тромбоцита 
(однос АДП/ТРАП, АСПИ/ТРАП) између група пацијената са различитом врстом бета 




Неселективни бета блокатори, као и бета блокатори са додатним особинама попут 
ефекта на стабилизацију ћелијске мембране или индукцију стварања азот моноксида 










3.  Материјал и методе 
 
3.1.  Врста студије 
У питању је клиничка, не рандомизована, проспективна студија. 
 
3.2. Испитивана популација 
Истраживање је обухватило 331 пацијента, оба пола, без старосних ограничења, 
који су хоспитализовани ради лечења или дијагностике коронарне болести срца на 
Клиници за кардиологију КЦ Крагујевац  у току 2011. године. 
3.2.1. Услови за укључење у студију: 
1) Документована коронарна болест изузев акутног инфаркта миокарда. 
2) Континуирана  антиагрегациона терапија: АСК и клопидогрел током најмање 
недељу дана пре укључења у студију. 
3) Континуирана примена лека из групе бета блокатора током најмање месец дана пре 
укључења у студију. 
 
3.2.2. Услови за искључење из студије 
1) Прекид узимања бета блокатора у току месец дана пре укључења у студију, као и 
замена бета блокатора другим месец дана пре укључења у студију. 
2) Прекид антиагрегационе терапије недељу дана пре укључења у студију. 
3) Истовремена примена неког другог антиагрегационог медикамента: дипиридамол, 






3.3.  Опис свих поступака које смо спроводили 
3.3.1. Анализе које су рађене 
Мерење агрегабилности тромбоцита  
Након укључења пацијената у студију, у току хоспитализације на Клиници за 
кардиологију узете су анализе крви ради одређивања нивоа агрегабилности тромбоцита. 
Мерење агрегабилности је се спроведено у хематолошкој лабораторији  Клинике за 
Интерну медицину КЦ Крагујевац помоћу Multiplate анализатора (Dynabite, Минхен, 
Немачка).  
Поступак мерења агрегабилности тромбоцита састоји од хепаринизације узорака 
пуне крви (10 mL) помоћу 5 000 интернационалних јединица нефракционисаног хепарина, 
инкубације на собној температури, након чега су уз помоћ аутоматске пипете узорци 
пребачени у кивете за тестирање и разблажени физиолошким раствором у односу 2:1 
(300µL узорка и 300µL sol NaCl 0,9%). По додавању реагенаса:  АДП-а  (6,4µM) за АДП 
тест, арахидонске киселине за АСПИ тест (0,5mM)  и тромбин рецептор активишућег 
пептида за ТРАП тест (32µg/ml), мерили смо промену електричне импеданце између 2 
електроде у кивети за тестирање у току 6 минута, која настаје услед агрегације 
тромбоцита на њиховој површини. Промена електричне импеданце изражена је кроз 
арбитрарне јединице у минути (АЈ/ мин).  
Вредност АДП теста нам показује степен агрегабилности тромбоцита индукован 
АДП-ом. Kако је клопидогрел антагониста рецептора АДП-а (P2Y12 рецептора), овим 
тестом се може измерити ефекат клопидогрела на агрегабилност тромбоцита. 
Вредност АСПИ теста нам показује степен агрегабилности тромбоцита индукован 
арахидонском киселином. Како АСК блокира стварање арахидонске киселине овим тестом 
се може измерити ефекат АСК на агрегабилност тромбоцита. 
ТРАП тест се користи за процену ефекта гликопротеинских инхибитора IIb/IIIa, и 
на његову вредност не утиче терапија АСК-ом и у занемарљиво малој мери 
клопидогрелом. У условима када пацијенти не користе инхибиторе гликопротеинских 
29 
 
рецептора IIb/IIIa ТРАП тест нам може показати ниво базалне агрегабилности тромбоцита, 
односно вредности пре увођења АСК и клопидогрела. 
Ефекат антиагрегационе терапије: АСК и клопидогрела процењиван је на два 
начина:  
 мерењем вредности АДП теста (за ефекат клопидогрела), односно АСПИ теста (за 
АСК), при чему већа добијена вредност поменутих тестова указује на већу 
резидуалну агрегабилност тромбоцита и слабији ефекат антиагрегационих лекова. 
 односом АДП/ТРАП односно АСПИ/ТРАП (израженог у процентима) који нам 
говори  колики је проценат резидуалне активности тромбоцита у односу на базалну 
вредност, односно у ком проценту је смањена АДП и арахидонат индукована 
агрегабилност  тромбоцита у односу на почетну вредност.   
 
Остале лабораторијске анализе 
Истог дана по узимању узорка крви за мерење агрегабилности  тромбоцита  узети 
су узорци крви из којих су урађене следеће лабораторијске анализе: 
 Параметри комплетне крвне слике: број еритроцита, леукоцита, тромбоцита, 
концентрација хемоглобина у крви. Анализе су рађене у лабораторији Клинике за 
хематологију КЦ Крагујевац. Референтне вредности броја леукоцита биле су 4,5-11 
х 10
9
/L, броја еритроцита 3,83-5,08 х 10
12
/L, броја тромбоцита 158,7-387,7 х 10
9
/L.  
 Параметри хемостазе: ИНР, аПТТ, фибриноген.  Анализе су рађене у лабораторији 
Клинике за хематологију КЦ Крагујевац. Референтна вредност за ИНР била је 0,9-
1,1, аПТТ 24-35 секунди, фибриноген 2,0-4,5 g/L. 
 Липидограм: холестерол, триглицериди, ЛДЛ, ХДЛ. Анализе су рађене у Служби 
за лабораторијску дијагностику КЦ Крагујевац. Референтне вредности за 
холестерол биле су 3,10-5,20 mmol/L, триглицериде 0,11-2,5 mmol/L, ХДЛ 1,10-2,5 
mmol/L, док је ЛДЛ израчунаван на основу формуле Фридвалда (када су 
триглицериди били нижи од 4,5 mmol/L). 
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 Гликемија пре доручка. Анализа је рађена у Служби за лабораторијску 
дијагностику КЦ Крагујевац, референтна вредност била је 3,6-6,1 mmol/L. 
 Биохуморални запаљенски маркер ЦРП. Анализа је рађена у Служби за 
лабораторијску дијагностику КЦ Крагујевац, при чему се не ради о високо 
сензитивној анализи ЦРП-а, па вредности ЦРП ниже од 5 mg/L нису могле да буду 
детектоване и сматране су негативним. 
 Азотне материје: уреа, креатинин. Анализа је рађена у Служби за лабораторијску 
дијагностику КЦ Крагујевац. Референтна вредност за уреу била је 3,0-8,0 mmol/L, 
креатинин 49-106 µmol/L.  
 Ензими: аланин трансаминаза, аспартат трансаминаза, креатинин киназа укупна, 
креатинин кинaза ЦКМБ изоформа, лактат дехидрогеназа. Анализа је рађена у 
Служби за лабораторијску дијагностику КЦ Крагујевац. Референтна вредност за 
аланин трансаминазу била је 0-40 IU/L, за аспартат трансаминазу 0-40 IU/L, за 
креатинин киназу 0-171 IU/L, за ЦКМБ изоформу 0-25 IU/L, а за лактат 
дехидрогеназу 220-450 IU/L. 
 
3.3.2. Подаци који су прикупљани 
У оквиру студије у разговору са пацијентима и увидом у медицинску 
документацију прикупљани су следећи подаци: 
 Демографски подаци (пол, старост). 
 Заступљеност фактора ризика за КБС (хипертензија, хиперлипидемија, дијабетес, 
позитиван хередитет, пушење). Хипертензија је дефинисана као вредност 
систолног притиска изнад 140mm Hg или дијастолног изнад 90mm Hg. 
Хиперлипидемија као вредност холестерола > 5,2 mmol/L, ЛДЛ-а >4,1 mmol/L или 
триглицерида > 1,9 mmol/L). 
 Подаци о хитности процедуре: хитни пацијенти имали су заказану хоспитализацију 
унутар првих 30 дана од дана постављана индикације за хоспитализацију, а 
елективни пацијенти су имали заказану хоспитализацију након месец дана од дана 
постављања индикације за хоспитализацију. 
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 Подаци о претходним исхемијским догађајима и интервенцијама на срцу и 
коронарним артеријама: ранији инфаркт миокарда, ЦВИ, перкутана коронарна 
интервенција, аортокоронарна бајпас операција. 
 Подаци о терапији коју  су пацијенти користили укључујући врсту лека, дозу као и 
дужину узимања. Посебна пажња посвећена је кардиоваскуларним лековима: бета 
блокаторима, статинима, калцијумским блокаторима, АЦЕ инхибиторима, 
нитратима, антикоагулантној терапији, као и лековима попут инхибитора 
протонске пумпе, блокатора хистаминских рецептора, нестероидних 
антиреуматика, кортикостероида. 
 Подаци о другим болестима који су пацијенти прележали или од којих се лече: 
емболија плућа, периферна болест артерија, улкус дуоденума и желуца, претходно 
значајно крварење, флеботромбоза, системска аутоимуна болеста, полицитемија, 
хронична опструктивна болест плућа, астма, малигна болест.  
 
3.4.  Статистичке методе 
Подаци су обрађени методама дескриптивне и аналитичке статистике. У 
зависности од добијене расподеле користили смо анализу варијанси или Kruskal-Wallis-ов 
тест за поређење група са различитом врстом бета блокатора у односу на вредности АДП, 
АСПИ и ТРАП теста.  
Униваријантним статистичким анализама испитали утицај независних варијабли на 
посматрани исход-вредност АДП, АСПИ, ТРАП теста, као и однос АДП/ТРАП, 
АСПИ/ТРАП. Фактори који су се у униваријантним анализама издвојили као значајни 









4.1. Демографске и клиничке  карактеристике популације пацијената  
 
Истраживање је обухватило 331 пацијента, који су лечени на Клиници за 
кардиологију КЦ Крагујевац у току 2011. године.  Пацијенти су подељени у четири групе 
у зависности од врсте бета блокатора који су користили. Највише пацијената било је у 
групи која je користилa бисопролол 157, потом у групи која je користилa небиволол 76, а 
најмање у групама које су користиле карведилол 54 и метопролол 44 пацијента.  
Демографске и клиничке карактеристике пацијената су приказане у табели 1. 
Није било статистички значајне разлике у демографским карактеристикама као што 
су старост, пол пацијената између поређених група.  
Од клиничких карактеристика постојала је статистички значајна разлика између 
група у погледу заступљености ранијих кардиоваскуларних интервенција (перкутана 
коронарна интервенција, аортокоронарна бајпас операција) или прележаних 
кардиоваскуларних догађаја као што су ранији инфаркт миокарда или ЦВИ. Највећи 
проценат пацијената који су претходно прележали инфаркт миокарда био је у групи која је 
користила карведилол, а највећи проценат пацијената који нису имали претходни 
кардиоваскуларни догађај или интервенцију био у групи која је користила бисопролол. 
Фактори ризика изузев хипертензије су били подједнако заступљени између група. 
Највећи проценат пацијената који су се лечили од хипертензије био је у групи која је 











Табела 1: Демографске и клиничке карактеристике пацијената 
Бета блокатори Бисопролол Небиволол Карведилол Метопролол Значајност 
Број пацијената 


















Жене 36,3 % 27,6 % 38,9 % 34,1 % 
Хитност 













Инфаркт 47,8 % 46,1 % 63,0 % 54,5 % 
ПКИ 10,2 % 21,1 % 11,1 % 2,3 % 
Бајпас оп. 3,2% 0 % 3,7 % 2,3 % 
ХТА 
Има 93,0 % 86,8 % 94,4 % 79,5 % 
0,030
*б 
 Нема 7,0 % 13,2 % 5,6 % 20,5 % 
ХЛП 




Нема 35,7 % 36,8 % 35,2 % 29,5 % 
Пушење 




Не 68,8 % 73,7 % 85,2 % 63,6 % 
Хередитет 




Нема 49,0 % 53,9 % 51,9 % 40,9 % 
Дијабетес 




Нема 71,3 % 73,7 % 64,8 % 72,7 % 
а
 АНОВА,  
б 
Хи квадрат тест, 
* 







4.2. Терапија коју су пацијенти користили 
У табели 2 приказана је заступљеност група кардиоваскуларних лекова код пацијената. 
Табела 2: Заступљеност група кардиоваскуларних лекова код група пацијената. 
Бета блокатори Бисопролол Небиволол Карведилол Метопролол p 
Нитрати 
Има 65,6 % 57,9 % 70,4 % 72,7 % 
0,317 
б 
 Нема 34,4 % 42,1 % 29,6 % 27,3 % 
Статини 




Аторвастатин 69,4 % 71,1 % 74,1 % 61,4 % 
Симвастатин 3,8% 7,9 % 5,6 % 13,6 % 




Нема 64,3 % 76,3 % 74,1 % 75,0 % 
0,314
 б
 Пантопразол 30,6 % 19,7 % 25,9 % 20,5 % 
Омепразол 5,1 % 3,9 % 0 % 4,5 % 
АЦЕ / АТ 
инхибитори 




Рамиприл 45,9 % 35,5 % 35,2 % 40,9 % 
Квинаприл 5,7 % 7,9 % 9,3 % 11,4 % 
Зофеноприл 5,7 % 2,6 % 3,7 % 0 % 
Периндоприл 5,1 % 3,9 % 3,7 % 2,3 % 
Фосиноприл 9,6 % 10,5 % 18,5 % 6,8 % 
Еналаприл 3,2 % 2,6 % 9,3 % 15,9 % 
Лизиноприл 2,5 % 3,9 % 3,7 % 0 % 
Лосартан 2,5 % 3,9 % 3,7 % 0 % 
Триметаци
дин 




Нема 84,7 % 84,2 % 79,6 % 88,6 % 
Калцијум. 
блокатор 




Нема 82,2 % 80,3 % 75,9 % 84,1 % 
б 
Хи квадрат тест, 
* 
значајност на нивоу 0,05 
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Познато је да поред лекова са антиагрегационим дејством попут АСК, 
тиенопиридина и други кардиоваскуларни лекови лекови могу да испоље ефекат на 
функцију тромбоцита, а самим тим и на резултат мерења њихове функције.  Различите 
групе кардиоваскуларних лекова: нитрати, статини, инхибитори протонске пумпе, АЦЕ 
инхибитори, АТ блокатори, триметацидин, калцијумски антагонисти, који су пацијенти 
редовоно користили пре укључења и током студије су биле подједнако заступљенe код 
поређених група пацијената.  
У оквиру посматраних група лекова (статини, инхибитори протонске пумпе-ИПП, 
АЦЕ инхибитори) није било сигнификантне разлике у заступљености појединачних врста 





















4.3. Вредности лабораторијских параметара код поређених група 
Вредности лабораторијских параметара који су праћени код пацијената су 
приказане у табели 3а, док су вредности параметара хемостазе приказане у табели 3б.  
Табела 3а: Вредност лабораторијских параметара између поређених група 
Бета блокатори Бисопролол Небиволол Карведилол Метопролол p 
АСТ 
Средња вр. 23,26±11,52 26,67±23,83 31,00±45,70 23,39±11,37 0,610
 в 
 Медијана 21 21 21 21 
АЛТ 
Средња вр. 24,85±13,29 25,77±25,54 28,82±19,67 26,38±13,25 0,563
 в 
 Медијана 21,5 21 24 23 
Холестерол 




Медијана 4,65 4,35 3,9 4,67 
ТГЛ 




Медијана 1,4 1,11 1,33 1,64 
ЛДЛ 




Медијана 2.9 2.53 2.5 2.875 
ХДЛ 




Медијана 0,9 1,02 0,845 1 
Гликемија 




Медијана 6,0 5,8 6,3 5,7 
Уреа 




Медијана 5,6 6,2 6,6 5,6 
Креатинин 




Медијана 82,0 89,0 92,5 72,5 
ЛДХ 




Медијана 371,0 387,0 429,5 440,0 
ЦК 




Медијана 96,5 90,0 88,0 85,5 
ЦРП 








 Kruskal-Wallis тест,  
*




Табела 3 б: Вредности лабораторијских параметара хемостазе и комплетне крвне слике 
између поређених група 
 
Бета блокатори Бисопролол Небиволол Карведилол Метопролол p 
Леукоцити 




Медијана 7,16 6,74 6,95 6,3 
Еритроцит
и 




Медијана 4,47 4,50 4,41 4,47 
Хемоглоби
н 







Медијана 137,0 137,0 129,0 136,0 
Тромбоцит
и 




Медијана 218,0 207,0 222,0 222,0 
ИНР 




Медијана 0,98 1,00 1,0 0,98 
аПТТ 




Медијана 25,0 26,0 25,0 25,0 
Фибриноге
н 








 Kruskal-Wallis тест,  
*
значајност на нивоу 0,05 
 
Вредности лабораторијских параметара изузев концентрације креатинина се нису 
сигнификантно разликовале између поређених група. Није било статистички значајне 
разлике између група у вредностима лабораторијских параметара хемостазе, комплетне 
крвне слике као ни параметара запаљенског синдрома. 
Познато је да поједини лабораторијски фактори попут броја тромбоцита, фактори 
запаљенског синдрома, фактори хемостазе могу да утичу на вредност тестова 
агрегабилности тромбоцита. У нашем случају вредности лабораторијских параметара се 
нису битније разликовале између поређених група, па би у подједнакој мери утицали на 
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добијене резултате тестова агрегабилности тромбоцита, а разлике између група не бисмо 
могли да припишемо њиховом утицају. 
4.4.  Утицај бета блокатора на АДП индуковану агрегабилност тромбоцита  
Дистрибуција вредности АДП теста у целокупној испитиваној популацији 
приказана је у графику 1. 
 
Средња вредност АДП теста у целокупној популацији износила је 378,20 ± 203,52 
АЈ/мин, а медијана 347 АЈ/мин. 
Како је расподела вредности АДП теста у целокупној популацији пацијената имала 
нормалну расподелу користили смо анализу варијанси како бисмо уочили разлике између 
поређених група. 
Дистрибуција вредности АДП теста у оквиру група са различитом врстом бета 













У графику 6 смо приказали поређење дистрибуције вредности АДП теста између 




Уочавамо да је вредност медијане најмања у групи са небивололом у односу на 







Табела 4 приказује средњу вредност, стандардну девијацију и медијану вредности 
АДП теста код поређених група.  
 
Табела 4: Средња вредност и медијана вредности АДП теста код поређених група  
Бета блокатори Бисопролол Небиволол Карведилол Метопролол p 
Средња вредност АДП 
теста±стандардна девијација 
403,7 ± 213,2 328,0 ± 197,3 365,9 ± 199,6 389,1 ± 169,8 0,059
а
 





Анализа варијанси није показала статистички значајну разлику у вредности АДП 
теста између поређених грипа, али је добијени ниво значајности (0,059) био близу границе 

















4.5. Утицај бета блокатора на агрегабилност тромбоцита индуковану арахидонском 
киселином  
Дистрибуција вредности АСПИ теста у целокупној испитиваној популацији 
приказана је у графику 7. 
 
Средња вредност АСПИ теста у целокупној популацији била је 269,38 ± 241,66 
АЈ/мин, а медијана 178 АЈ/мин. 
Из графика се уочава да расподела вредности АДП теста у целокупној популацији 
пацијената није имала нормалну расподелу, па смо користили Kruscal-Wallis-ов тест како 
бисмо уочили разлике између поређених група. 
Дистрибуција вредности АСПИ теста у оквиру група са различитом врстом бета 













У графику 12 смо приказали поређење дистрибуције вредности АСПИ теста између 
група са различитом врстом бета блокатора. 
 
 









Табела 5 приказује средњу вредност и медијану вредности АСПИ теста код 
поређених група.  
 
Табела 5: Средња вредност и медијана вредности АСПИ теста код поређених група  
Бета блокатори Бисопролол Небиволол Карведилол Метопролол p 
Средња вредност АСПИ 
теста ± ст. девијација 
281,6 ± 240,9 236,0 ±  206,3 273,8 ± 289,9 278,0 ± 239,2  




 Kruskal-Wallis тест 
 
 
Kruskal-Wallis-ов тест није показао статистички значајну разлику у вредности 

















4.6. Утицај бета блокатора агрегабилност тромбоцита индуковану тромбин рецептор 
активишућим пептидом  
Дистрибуција вредности ТРАП теста у целокупној испитиваној популацији 
приказана је у графику 13. 
 
 
Средња вредност  ТРАП теста у целокупној популацији пацијената била је 860,06 ± 
242,44 АЈ/мин, а медијана 864 АЈ/мин. 
Из графика се уочава да је расподела вредности ТРАП теста у целокупној 
популацији пацијената имала нормалну расподелу, па смо користили анализу варијанси 
како бисмо уочили разлике између поређених група. 
Дистрибуција вредности ТРАП теста у оквиру група са различитом врстом бета 














У графику 18 смо упоредили дистрибуцију вредности ТРАП теста између група са 












Табела 6 приказује средњу вредност и медијану вредности ТРАП теста код 
поређених група.  
 
Табела 6: Средња вредност и медијана вредности ТРАП теста код поређених група  
Бета блокатори Бисопролол Небиволол Карведилол Метопролол p 
Средња вредност ТРАП 
теста ± ст. девијација 
876,7 ± 238,3 852,4 ±  260,9 822,7 ± 250,6 854,4 ± 215,8 0,575
 а
 





Анализа варијанси није показала статистички значајну разлику у вредности ТРАП 

















4.7. Утицај бета блокатора на однос вредности АДП/ТРАП теста 
Дистрибуција вредности односа АДП и ТРАП теста у целокупној испитиваној 
популацији приказана је у графику 19. 
 
Средња вредност односа АДП/ТРАП у целокупној популацији испитаника била је 
0,44 ± 0,21, а медијана 0,43. 
Из графика се уочава да је вредност односа АДП/ТРАП имала нормалну расподелу, 
па смо користили анализу варијанси како бисмо уочили разлике између поређених група. 
Дистрибуција вредности АДП/ТРАП теста у оквиру група са различитом врстом 















У графику 24 смо упоредили дистрибуцију вредности АДП/ТРАП између група са 
различитом врстом бета блокатора. 
 
 
Уочавамо да је вредност медијане у групи са небивололом била најнижа и 









Табела 7 приказује средњу вредност и медијану односа АДП/ТРАП теста код 
поређених група.  
 
Табела 7: Средња вредност и медијана односа АДП/ТРАП теста код поређених група 
Бета блокатори Бисопролол Небиволол Карведилол Метопролол p 
Средња вредност 
АДП/ТРАП ± ст. дев. 





48% 39% 46% 48%  





Однос АДП/ТРАП нам показује вредност резидуалне агрегабилности тромбоцита 
индуковане АДП-ом у односу на базалну вредност (мерену ТРАП тестом). Њеним 
множењем са 100 % можемо добити проценат резидуалне агрегабилности тромбоцита.  
Уочавамо да је најнижа вредност односа АДП/ТРАП односно најнижи проценат 
резидуалне АДП индуковане агрегабилности тромбоцита био у групи са небивололом 
(0,39 или 39%), док је у остале 3 групе био готово уједначен.  
Анализа варијанси је показала статистички значајну разлику у вредности односа 
АДП/ТРАП теста између поређених група, а применом Bonferroni-јевог теста 
идентификована је статистички значајна разлика у односу АДП/ТРАП теста између групе 
која је користила бисопролол и групе која је користила небиволол (p=0,038).  
Иако је средња вредност односа АДП/ТРАП у групи која је користила карведилол и 
метопролол била већа од групе која је користила небиволол нисмо идентификовали 
статистички значајну разлику у међусобном поређењу ових група, пре свега због мањег 







4.8. Утицај бета блокатора на однос вредности АСПИ/ТРАП теста 
Дистрибуција вредности односа АСПИ/ТРАП теста у целокупној испитиваној 
популацији приказана је у графику 25. 
 
Средња вредност односа АСПИ/ТРАП у целокуној популацији пацијената била је 
0,30 ± 0,24, а медијана 0,22. 
Из графика се уочава да расподела вредности односа АСПИ/ТРАП није имала 
нормалну расподелу, па смо користили Kruskal-Wallis-ов тест како бисмо уочили разлике 
између поређених група. 
Дистрибуција вредности односа АСПИ/ТРАП теста у оквиру група са различитом 














У графику 30 смо упоредили дистрибуцију вредности односа АСПИ/ТРАП између 
група са различитом врстом бета блокатора. 
 









Табела 8 приказује средњу вредност и медијану односа АСПИ/ТРАП теста код 
поређених група.  
 
Табела 8: Средња вредност и медијана односа АСПИ/ТРАП теста код поређених 
група 
Бета блокатори Бисопролол Небиволол Карведилол Метопролол p 
Средња вредност 
АСПИ/ТРАП ± ст. дев. 
0,30 ± 0,24 0,29 ± 0,26 0,30 ± 0,24 0,33 ± 0,26  




 Kruskal-Wallis тест  
 
 
Однос АСПИ/ТРАП нам показује вредност резидуалне агрегабилности тромбоцита 
индуковане арахидонском киселином у односу на базалну вредност (мерену ТРАП 
тестом). Њеним множењем са 100 % можемо добити проценат резидуалне агрегабилности 
тромбоцита индуковане арахидонском киселином.  
Kruskal-Wallis-ов тест није показао статистички значајну разлику у вредности 














4.9. Утицај демографских, клиничких и лабораторијских параметара на вредност 
АДП теста 
 
У табели 9 приказана је корелација између вредности АДП теста и лабораторијских 
вредности које смо обухватили нашим истраживањем. 





АСТ -0,104 0,085 
АЛТ -0,110 0,068 
Холестерол 0,160 0,017* 
ТГЛ 0,071 0,293 
ЛДЛ 0,184 0,019* 
ХДЛ -0,116 0,151 
Гликемија 0,015 0,826 
Уреа -0,035 0,599 
Креатинин -0,026 0,706 
ЛДХ -0,185 0,023* 
ЦК -0,035 0,616 
ЦРП 0,177 0,019* 
Леукоцити 0,191 0,03* 
Еритроцити -0,217 0,001* 
Хемоглобин -0,289 0,000* 
Тромбоцити 0,281 0,000* 
ИНР -0,120 0,114 
аПТТ -0,036 0,636 
Фибриноген 0,232 0,002* 
 
Уочили смо постојање слабе, позитивне корелације између вредности 
лабораторијских  параметара као што су концентрација холестерола, ЛДЛ-а, параметара 
запаљенског синдрома (ЦРП, леукоцити, фибриноген), броја тромбоцита у крви и 
вредности АДП теста.  
 
Уочили смо постојање слабе, негативне корелације између вредности броја 
еритроцита и концентрације хемоглобина, концетрације лактат дехидрогеназе у крви и 




Табела 10: Утицај демографских, клиничких, лабораторијских фактора на вредност 
АДП теста. 
 
АДП  тест 







Старост 2,67 0,028* -1,29 0,548 
Пол -89,76 0,000* -27,23 0,617 
Индикација 27,88 0,213 - - 
Раније болести -23,59 0,123 - - 
Дијабетес 38,37 0,119 - - 
ХТА 27,21 0,466 - - 
ХЛП 5,78 0,805 - - 
Пушење 9,207 0,711 - - 
Хередитет -19,47 0,384 - - 
Нитрати -4,73 0,841 - - 
Статини -26,08 0,086 - - 
ИПП 24,85 0,222 - - 
АЦЕ инхибитори 2,99 0,563 - - 
Триметацидин -19,71 0,565 - - 
Калцијумски блокатори 73,19 0,01* 37,19 0,428 
АСТ -0,115 0,837 - - 
АЛТ -1,52 0,032* 0,59 0,788 
Холестерол 19,98 0,041* 22,71 0,186 
ТГЛ 12,72 0,393 - - 
ЛДЛ 0,242 0,697 - - 
ХДЛ 0,348 0,879 - - 
Гликемија 1,48 0,492 - - 
Уреа -1,22 0,438 - - 
Креатинин 0,089 0,650 - - 
ЛДХ -0,232 0,054 - - 
ЦК 0,023 0,516 - - 
ЦРП 2,19 0,019* 1,13 0,264 
Леукоцити 20,02 0,03* 11,35 0,204 
Еритроцити 0,169 0,747 - - 
Хемоглобин -3,76 0,000* -1,42 0,388 
Тромбоцити 0,971 0,000* 1,08 0,014* 
ИНР -8,108 0,148 - - 
аПТТ -0,541 0,160 - - 
Фибриноген 54,02 0,002* 29,51 0,283 
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У табели 10 приказан је резултат униваријантне и мултиваријантне регресионе 
анализе утицаја демографских, клиничких, лабораторијских фактора на вредност АДП 
теста.  
Више фактора попут: старости пацијената, пола пацијената, терапије калцијумским 
блокаторима, концентрације холестерола, аланин трансаминазе у крви, параметара 
запаљенског синдрома (ЦРП, вредности леукоцита у крви, концентрације фибриногена), 
концентрације хемоглобина, броја тромбоцита у крви су се издвојили као предиктори 
вредности АДП теста у униваријантној регресионој анализи. 
Пацијенти мушког пола имали су нижу вредност АДП теста (средња вредност 
347±187) у односу на пацијенте женског пола (средња вредност 439±220).   
Са старошћу пацијената се повећавала вредност АДП теста. 
Пораст вредности параметара запаљенског синдрома (број леукоцита у крви, 
концентрација ЦРП-а у крви, концентарција фибриногена у крви) је довео до порасти 
вредности АДП теста. 
Вредност АДП теста се повећавала са порастом броја тромбоцита у крви, док се 
смањивала са порастом концентрације хемоглобина у крви. 
Присуство лекова попут калцијумских блокатора (нифедипински тип) у терапији се 
одразио на вредност АДП теста, пацијенти који су у својој терапији имали калцијумски 
блокатор имали су вишу вредност АДП теста. 
У мултиваријантној регресионој анализи као независтан предиктор вредности АДП 












4.10. Утицај демографских, клиничких и лабораторијских карактеристика на 
вредност АСПИ теста 
Табела 11 приказује корелацију између вредности АСПИ теста и лабораторијских 
вредности које смо обухватили нашим истраживањем. 
Табела 11: корелација вредности АСПИ теста и лабораторијских параметара 




АСТ 0,029 0,633 
АЛТ 0,039 0,523 
Холестерол 0,020 0,772 
ТГЛ 0,037 0,584 
ЛДЛ 0,035 0,656 
ХДЛ -0,194 0,016* 
Гликемија -0,003 0,968 
Уреа -0,075 0,269 
Креатинин -0,031 0,647 
ЛДХ 0,153 0,062 
ЦК 0,112 0,106 
ЦРП 0,061 0,423 
Леукоцити 0,261 0,000* 
Еритроцити 0,006 0,926 
Хемоглобин 0,054 0,399 
Тромбоцити 0,081 0,210 
ИНР -0,165 0,029 
аПТТ -0,074 0,330 
Фибриноген 0,180 0,017* 
 
Уочили смо постојање слабе, позитивне корелације између вредности броја 
леукоцита, концентрације фибриногена у крви и вредности АСПИ теста. 
Такође смо уочили слабу, негативну корелацију између концентрације ХДЛ-а у 






Табела 12: Утицај демографских, клиничких, лабораторијских фактора на 
вредност АСПИ теста. 
АСПИ  тест 







Старост 0,87 0,545 - - 
Пол 9,26 0,740 - - 
Индикација -30,9 0,245 - - 
Раније болести -47,61 0,009* -66,49 0,009* 
Дијабетес 23,43 0,423 - - 
ХТА -14,19 0,749 - - 
ХЛП 55,82 0,044* 84,79 0,024* 
Пушење 27,20 0,356 - - 
Хередитет -50,08 0,059 - - 
Нитрати 7,49 0,789 - - 
Статини -42,79 0,017* -35,90 0,161 
ИПП 19,65 0,411 - - 
АЦЕ инхибитори -2,90 0,638 - - 
Предуктал -15,95 0,663 - - 
Калцијумски блокатори 119,74 0,000* 142,85 0,002 
АСТ -0,138 0,835 - - 
АЛТ -1,105 0,190 - - 
Холестерол 15,34 0,188 - - 
ТГЛ 12,12 0,493 - - 
ЛДЛ -0,352 0,658 - - 
ХДЛ -1,90 0,469 - - 
Гликемија 1,47 0,561 - - 
Уреа -1,90 0,313 - - 
Креатинин 0,153 0,505 - - 
ЛДХ 0,272 0,075 - - 
ЦК 0,02 0,636 - - 
ЦРП 1,44 0,196  - 
Леукоцити 34,56 0,000* 19,63 0,038* 
Еритроцити -0,133 0,829 - - 
Хемоглобин 0,632 0,518 - - 
Тромбоцити 0,475 0,069 - - 
ИНР 0,172 0,980 - - 
аПТТ -0,493 0,305 - - 
Фибриноген 57,15 0,010* 27,55 0,224 
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У табели 12 приказан је резултат униваријантне и мултиваријантне регресионе 
анализе утицаја демографских, клиничких, лабораторијских фактора на вредност АСПИ 
теста.   
Више фактора попут: ранијих кардиоваскулaрних догађаја и интервенција, 
присуства хиперлипидемије, терапија статинима, терапија калцијумским блокаторима, 
параметара запаљенског синдрома (леукоцити, фибриноген) су се издвојили као 
предиктори вредности АСПИ теста у униваријантној регресионој анализи. 
 Присуство ранијих кардиоваскуларних болести (ранијег инфаркта миокарда, 
цереброваскуларних догађаја), као и ранијих интервенција (перкутане коронарне 
интервенције, аортокоронарне бајпас операције) се одразило на вредност АСПИ теста. 
Пацијенти који су имали ранији кардиоваскуларни догађај или интервенцију имали су 
нижу вредност АСПИ теста, што се може објаснити дужим временом узимања ацетил 
салицилне киселине и бољом комплијансом пацијената. 
 Постојање хиперлипидемије као фактора ризика за коронарну болест је утицало на 
повишену вредност АСПИ теста 
 Параметри запаљенског синдрома (број леукоцита, концентрација фибриногена) су 
утицали на вредност АСПИ теста, са њиховим порастом дошло је и до пораста вредности 
АСПИ теста.  
Присуство лекова попут калцијумских блокатора (нифедипински тип) у терапији се 
одразио на вредност АСПИ теста, пацијенти који су у својој терапији имали калцијумски 
блокатор имали су вишу вредност АСПИ теста.  Присуство статина у терапији било је 
повезано са нижом вредношћу АСПИ теста. 
У мултиваријантној регресионој анализи као независни предиктори вредности 
АСПИ теста издвојили су се параметри: раније кардиоваскуларне болести, присуство 









4.11. Утицај демографских, клиничких и лабораторијских карактеристика на 
вредност ТРАП теста 
Табела 13 приказује корелацију између вредности ТРАП теста и лабораторијских 
параметара које смо обухватили нашим истраживањем. 
Табела 13: Корелација вредности ТРАП теста и лабораторијских параметара. 
 




АСТ -0,102 0,099 
АЛТ -0,082 0,183 
Холестерол 0,067 0,322 
ТГЛ 0,123 0,068 
ЛДЛ 0,089 0,260 
ХДЛ -0,183 0,022* 
Гликемија 0,054 0,424 
Уреа -0,011 0,877 
Креатинин 0,011 0,871 
ЛДХ 0,019 0,821 
ЦК -0,028 0,693 
ЦРП 0,002 0,981 
Леукоцити 0,143 0,031* 
Еритроцити -0,123 0,063 
Хемоглобин -0,115 0,080 
Тромбоцити 0,265 0,000 
ИНР -0,067 0,407 
аПТТ -0,04 0,569 
Фибриноген -0,006 0,938 
 
Уочили смо постојање слабе, позитивне корелације између вредности броја 
леукоцита у крви и вредности ТРАП теста. 
Такође смо уочили постојање слабе, негативне корелације између концентрације 






Табела 14: Утицај демографских, клиничких, лабораторијских фактора на вредност 
ТРАП теста. 
 
ТРАП  тест 







Старост -0,694 0,633 - - 
Пол -85,63 0,003* -63,10 0,124 
Индикација 22,72 0,406 - - 
Раније болести 15,34 0,405   
Дијабетес 56,75 0,057 - - 
ХТА 13,70 0,769 - - 
ХЛП 16,04 0,565   
Пушење 40,18 0,181 - - 
Хередитет -20,59 0,449 - - 
Нитрати 12,06 0,672 - - 
Статини -0,617 0,973   
ИПП 17,02 0,558 - - 
АЦЕ инхибитори 5,24 0,480 - - 
Триметацидин -51,97 0,189 - - 
Калцијумски блокатори 0,89 0,965   
АСТ -1,42 0,031* 0,240 0,829 
АЛТ -1,14 0,195 - - 
Холестерол 8,84 0,464 - - 
ТГЛ 35,25 0,054 - - 
ЛДЛ -0,56 0,450 - - 
ХДЛ -2,49 0,356 - - 
Гликемија -0,25 0,921 - - 
Уреа -0,43 0,817 - - 
Креатинин -0,05 0,828 - - 
ЛДХ 0,03 0,821 - - 
ЦК -0,10 0,016* -0,153 0,036* 
ЦРП 0,61 0,597 - - 
Леукоцити 18,35 0,031* 18,14 0,086 
Еритроцити -0,19 0,765 - - 
Хемоглобин -1,85 0,076 - - 
Тромбоцити 1,13 0,000* 0,743 0,037* 
ИНР 4,17 0,549 - - 
аПТТ -0,014 0,977 - - 
Фибриноген -1,78 0,938 - - 
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У табели 14 приказан је резултат униваријантне и мултиваријантне регресионе 
анализе утицаја демографских, клиничких, лабораторијских фактора на вредност ТРАП 
теста. 
Више фактора попут: пола пацијената, вредности аспартат трансаминазе, 
креатинин киназе у крви, параметара запаљенског синдрома (леукоцити), броја 
тромбоцита у крви су се издвојили као предиктори вредности ТРАП теста у 
униваријантној регресионој анализи. 
 Са порастом броја леукоцита и тромбоцита у крви дошло је до пораста вредности 
ТРАП теста. 
 Пацијенти мушког пола имали су нижу вредност ТРАП теста (средња вредност 
830±255) у односу на пацијенте женског пола (средња вредност 915±207).   
 Лабораторијски параметри попут концентрације креатинин киназе и аспартат 
трансаминазе утицали су на вредност ТРАП теста у смислу смањења вредности ТРАП 
теста са порастом концентрације поменутих ензима у крви.  
У мултиваријантној регресионој анализи издвојили су се фактори: концентрација 
















4.12. Утицај демографских, клиничких и лабораторијских фактора на вредност 
односа  АДП/ТРАП  
Табела 15 приказује корелацију вредности односа АДП/ТРАП и лабораторијских 
параметара које смо обухватили нашим истраживањем. 
Табела 15: Корелација вредности односа АДП/ТРАП и лабораторијских параметара. 
 





АСТ -0,063 0,306 
АЛТ -0,085 0,171 
Холестерол 0,129 0,054 
ТГЛ 0,027 0,694 
ЛДЛ 0,114 0,148 
ХДЛ -0,056 0,486 
Гликемија 0,000 0,988 
Уреа -0,040 0,559 
Креатинин -0,052 0,445 
ЛДХ -0,186 0,023* 
ЦК -0,081 0,249 
ЦРП 0,112 0,148 
Леукоцити 0,185 0,005* 
Еритроцити -0,225 0,001* 
Хемоглобин -0,202 0,002* 
Тромбоцити 0,149 0,025* 
ИНР -0,101 0,182 
аПТТ 0,026 0,736 
Фибриноген 0,277 0,000* 
 
Уочили смо постојање слабе, позитивне корелације између вредности броја 
леукоцита и тромбоцита, концентрације фибриногена у крви и вредности односа 
АДП/ТРАП теста. 
Такође смо уочили постојање слабе, негативне корелације између концентрације 
лактат дехидрогеназе, броја еритроцита, концентрације хемоглобина у крви, 






Табела 16: Утицај демографских, клиничких, лабораторијских фактора на вредност 
односа АДП/ТРАП. 
 
Однос АДП/ТРАП  
тест 







Старост 0,003 0,061 - - 
Пол -0,049 0,081 - - 
Индикација 0,014 0,590 - - 
Раније болести -0,046 0,010* -0,072 0,047* 
Дијабетес 0,007 0,799 - - 
ХТА 0,019 0,685 - - 
ХЛП 0,008 0,777   
Пушење -0,011 0,700 - - 
Хередитет -0,021 0,439 - - 
Нитрати -0,023 0,413 - - 
Статини -0,035 0,05* -0,053 0,113 
ИПП 0,024 0,322 - - 
АЦЕ инхибитори 0,000 0,980 - - 
Триметазидин 0,006 0,867 - - 
Калцијумски блокатори 0,030 0,384 - - 
АСТ 0,001 0,122 - - 
АЛТ -0,001 0,116 - - 
Холестерол 0,019 0,095 - - 
ТГЛ 0,009 0,597 - - 
ЛДЛ 0,001 0,345 - - 
ХДЛ 0,002 0,449 - - 
Гликемија 0,001 0,670 - - 
Уреа -0,001 0,431 - - 
Креатинин 0,000 0,833 - - 
ЛДХ 0,000 0,023* 0,000 0,05 
ЦК 0,000 0,000* 0,000 0,693 
ЦРП 0,002 0,084 - - 
Леукоцити 0,024 0,005* 0,003 0,833 
Еритроцити 0,000 0,657 - - 
Хемоглобин -0,003 0,002* - - 
Тромбоцити 0,001 0,025* 0,000 0,410 
ИНР -0,11 0,113 - - 
аПТТ 0,000 0,207 - - 
Фибриноген 0,084 0,000* 0,077 0,038* 
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У табели 16 приказан је резултат униваријантне и мултиваријантне регресионе 
анализе утицаја демографских, клиничких, лабораторијских фактора на вредност односа 
АДП/ТРАП. 
Више фактора попут ранијих кардиоваскуларних болести и интервенција, терапија 
статинима, концентрације лактат дехидрогеназе и креатинин киназе у крви, параметара 
запаљенског синдрома (број леукоцита у крви, концентрација фибриногена), броја 
тромбоцита, концентрације хемоглобина у крви су се издвојили као предиктори вредности 
односа АДП/ТРАП теста у униваријантној регресионој анализи. 
Присуство ранијих кардиоваскуларних болести (ранијег инфаркта миокарда, 
цереброваскуларних догађаја), као и ранијих интервенција (перкутане коронарне 
интервенције, аортокоронарне бајпас операције) се одразило на вредност односа 
АДП/ТРАП. Пацијенти који су имали ранији кардиоваскуларни догађај или интервенцију 
имали су нижу вредност односа АДП/ТРАП теста, што се може објаснити дужим 
временом узимања антиагрегационе терапије, као и бољом комплијансом пацијената. 
 
Са порастом броја леукоцита, тромбоцита као и пораста концентарције 
фибриногена у крви дошло је до пораста вредности односа АДП/ТРАП теста.  
Са повећањем концентарције хемоглобина у крви уочили смо смањење вредности 
односа АДП/ТРАП теста. 
Присуство лекова из групе статина у терапији одразило се на смањену вредност 
односа АДП/ТРАП теста. 
У мултиваријантној регресионој анализи издвојили су се параметри: раније 
кардиоваскуларне болести и интервенције, концентрација фибриногена у крви као 















4.13. Утицај демографских, клиничких и лабораторијских карактеристика на 
вредност односа АСПИ/ТРАП  
 
Табела 17 приказује корелацију између вредности односа АСПИ/ТРАП  и 
лабораторијских параметара које смо обухватили нашим истраживањем. 
Табела 17: Корелација вредности односа АСПИ/ТРАП и лабораторијских 
параметара. 
 




АСТ 0,064 0,308 
АЛТ 0,059 0,343 
Холестерол -0,028 0,679 
ТГЛ -0,012 0,859 
ЛДЛ -0,022 0,780 
ХДЛ -0,143 0,078 
Гликемија -0,002 0,975 
Уреа -0,067 0,328 
Креатинин -0,027 0,699 
ЛДХ 0,129 0,117 
ЦК 0,046 0,520 
ЦРП 0,052 0,501 
Леукоцити 0,212 0,001* 
Еритроцити -0,003 0,958 
Хемоглобин 0,051 0,446 
Тромбоцити 0,024 0,725 
ИНР -0,125 0,103 
аПТТ -0,088 0,249 
Фибриноген 0,155 0,05* 
 
Уочили смо слабу позитивну корелацију између вредности броја леукоцита у крви 







Табела 18: Утицај демографских, клиничких, лабораторијских фактора на вредност 
односа АСПИ/ТРАП. 
 






и коефицијент (Б) 
p 
Нестандардизован
и коефицијент (Б) 
p 
Старост -0,004 0,251 - - 
Пол 0,190 0,195 - - 
Индикација -0,136 0,332 - - 
Раније болести -0,184 0,051 - - 
Дијабетес -0,133 0,384 - - 
ХТА 0,036 0,880 - - 
ХЛП 0,193 0,181   
Пушење -0,046 0,767 - - 
Хередитет -0,084 0,548 - - 
Нитрати 0,102 0,485 - - 
Статини -0,148 0,115 -  
ИПП 0,076 0,546 - - 
АЦЕ инхибитори -0,025 0,430 - - 
Триметазидин -0,134 0,481 - - 
Калцијумски 
блокатори 
-0,057 0,750   
АСТ 0,000 0,992 - - 
АЛТ 0,001 0,827 - - 
Холестерол 0,004 0,958 - - 
ТГЛ 0,116 0,275 - - 
ЛДЛ 0,000 0,813 - - 
ХДЛ -0,002 0,786 - - 
Гликемија 0,000 0,930 - - 
Уреа -0,003 0,615 - - 
Креатинин 0,000 0,857 - - 
ЛДХ 0,000 0,123 - - 
ЦК 0,000 0,989 - - 
ЦРП 0,001 0,792 - - 
Леукоцити 0,001 0,991 - - 
Еритроцити 0,000 0,899 - - 
Хемоглобин 0,000 0,907 - - 
Тромбоцити 0,000 0,615 - - 
ИНР 0,003 0,938 - - 
аПТТ 0,000 0,870 - - 
Фибриноген 0,073 0,635 - - 
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У табели 18 приказан је резултат униваријантне и мултиваријантне регресионе 
анализе утицаја демографских, клиничких, лабораторијских фактора на вредност односа 
АСПИ/ТРАП. 
 

























5.1. Опште напомене 
У истраживању смо испитивали агрегабилност тромбоцита индуковану 
арахидонском киселином, АДП-ом као и тромбин рецептор активишућим пептидом код 
пацијената на двојној антиагрегационој терапији који су користили различите врсте бета 
блокатора. Бета блокатори су препоручени од стране европског и америчког удружења 
кардиолога код свих пацијената који се лече од коронарне болести срца, уколико нема 
контраиндикација (ниво доказа IA), због чега пацијенте код којих је дисконтинуиран бета 
блокатор или су били без овог лека нису били укључени у истраживање. Циљ 
истраживања је био да користећи методу мерења агрегабилности тромбоцита путем 
мерења промене електричне импеданце (multiplate анализатор) идентификујемо утицај 
различитих врста бета блокатора на агрегабилност тромбоцита мерену АДП, АСПИ и 
ТРАП тестом.  
 Како је основни ефекат клопидогрела антагонизам АДП рецептора тромбоцита, 
мерењем резидуалне АДП индуковане агрегабилности тромбоцита (АДП тест) можемо да 
утврдимо ефекат овог лека. На сличан начин антиагрегациони ефекат АСК огледа се у 
инхибицији стварања тромбоксана из арахидонске киселине, а мерењем резидуалне 
агрегабилности тромбоцита након додавања арахидонске киселине (АСПИ тест) можемо 
да утврдимо ефекат АСК. У процени ефекта антиагрегационе терапије узели смо у обзир и 
базалну вредност агрегабилности тромбоцита, односно вредност пре увођења 
антиагрегационе терапије, јер је познато да у популацији постоје значајне 
интериндивидуалне разлике у нивоу базалне активности тромбоцита. Сматрамо да је 
потребно да се код сваког испитаника понаособ упореди вредност базалне агрегабилности 
тромбоцита (агрегабилности пре увођења антиагрегационе терапије) и након увођења 
терапије како би се проценио ефекат антиагрегационе терапије. Као меру процене базалне 
активности тромбоцита користили смо вредност ТРАП теста. ТРАП тест се у клиничкој 
пракси користи за процену ефекта антагониста гликопротеинских рецептора тромбоцита 
IIb/IIIа, и на његову вредност не утиче терапија АСК-ом и у занемарљиво малој мери 
терапија клопидогрелом. Како код пацијената нису коришћени лекови из групе 
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антагониста гликопротеинских рецептора тромбоцита IIb/IIIа, резултат ТРАП теста нам је 
послужио као вредност базалне агрегабилности тромбоцита.  
Више аутора је користило овакав начин процене базалне агрегабилности 
тромбоцита у својим истраживањима (35, 36). У истраживању Гремела (Gremmel) и 
сарадника испитиван је значај вредности ТРАП теста као мере базалне активности 
тромбоцита за процену ефекта клопидогрела мерен АДП индукованом агрегацијом 
тромбоцита различитим методама. Уочена је јака корелација у вредности ТРАП и АДП 
теста код методе мерења агрегабилности тромбоцита преко промене електричне 
импеданце (multiplate анализатор), али и указано индивидални приступ сваком пацијенту 
приликом тумачења резултата (36).   
 
5.2. Критеријуми процене ефекта антиагрегационе терапије 
Једна од тешкоћа приликом мерења агрегабилности тромбоцита је недостатак јасно 
дефинисаних референтних вредности тестова фунцкије тромбоцита па се различити 
истраживачи служе различитим критеријумима и дефиницијама приликом мерења 
одговора на антиагрегациону терапију. 
 Можемо директно да меримо вредност АДП и АСПИ теста и да на тај начин 
проценимо ефекат антиагрегационе терапије: клопидогрела и АСК. Што је вредност 
тестова виша то је већа резидуална агрегабилност тромбоцита и самим тим слабији ефекат 
лека. 
 Такође можемо да пратимо и однос базалне активности (пре терапије) и 
активности након терапије, тј однос АДП/ТРАП и АСПИ/ТРАП код сваког пацијента и на 
тај начин утврдимо у ком проценту је примена терапије редуковала активност тромбоцита.  
Ослањајући се на резултат неколико клиничких студија више аутора сматра да 
висока вредност теста агрегабилности тромбоцита попут АДП теста након примене 
терапије (енг.  ontreatment platelet reactivity) боље корелира са учесталошћу клиничких 
исхемијских догађаја  од вредности односа вредности теста пре/после терапије (37, 38). У 
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нашем истраживању примењивали смо оба начина изражавања ефекта антиагрегационих 
лекова. 
 
Пацијенти који су у својој терапији користили небиволол ималу су најнижу 
вредност АДП теста након терапије (328 ± 197 АЈ/мин), док је највиша вредност била у 
групи са бисопрололом (404 ± 213 АЈ/мин). Статистичком анализом није утврђена 
значајна разлика између поређених група, али је вредност  значајности од 0,059 између 
групе са небивололом и групе са бисопрололом била врло близу прага значајности од 0,05. 
Поређењем односа АДП/ТРАП уочили смо значајно нижи проценат резидуалне 
АДП индуковане активације тромбоцита у односу на базалну вредност у групи која је 
користила небиволол него у групи која је користила бисопролол (39% наспрам 48%, 
p=0,038). Проценат резидуалне АДП индуковане агрегабилности тромбоцита у групи која 
је користила карведилол био је 46%, а у групи која је користила метопролол 48%, што је 
више него у групи са небивололом али због мањег броја пацијената у поменуте две групе 
није уочена статистичка значајност у поређењу са небивололом.   
Већ смо претходно напоменули да је АДП тест мерило ефекта клопидогрела на 
функцију тромбоцита, тако да нам добијени резултат односа АДП/ТРАП, као и вредност 
АДП теста указује на најизраженији ефекат клопидогрела у групи пацијената са 
небивололом.  
 Вредност АСПИ теста се није статистички разликовала између група, медијана као 
и средња вредност је била најнижа у групи која је користила небиволол, а највиша у групи 
која је користила бисoпролол. Ни сама вредност односа АСПИ/ТРАП  се није 
сигнификантно разликовала између група са различитом врстом бета блокатора,  средња 
вредност и медијана односа АСПИ/ТРАП су биле готово уједначене између група. Како је 
вредност АСПИ теста мерило антиагрегационог ефекта АСК, нисмо уочили разлику у 
ефекту АСК између поређених група пацијената са различитом врстом бета блокатора.  
 Средња вредност базалне агрегабилности тромбоцита мерена кроз ТРАП тест је 
била највиша у групи која је користила бисопролол, а најнижа у групи која је користила 
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карведилол, али разлике између група су статистички незначајне. Агрегабилност 
тромбоцита је била на истом нивоу код све четири групе. 
 
5.3. Заступљеност демографских, клиничких фактора, лабораторијских параметара 
између поређених група 
 На процес активације и агрегације тромбоцита утиче мноштво фактора чији ефекат 
може да се одрази на резултат истраживања. Током прикупљања и обраде података  узели 
смо у обзир све демографске, клиничке и лабораторијске факторе, који би могли да утичу 
на вредност тестова агрегације. У регресионој анализи идентификовали смо да више 
различитих демографских, клиничких, лабораторијских фактора могу бити предиктори 
вредности тестова агрегације тромбоцита, а током статистичке обраде испитивали смо да 
ли је било статистички значајне разлике у њиховој заступљености између поређених 
група.  
Није било статистички значајне разлике у просечној старости испитаника, нити у 
затупљености мушкараца и жена између група пацијената са различитом врстом бета 
блокатора. Фактори ризика: дијабетес, хиперлипидемија, пушење, хередитет, су били 
равномерно распоређени између група, док је постојала сигнификантна разлика у 
заступљености хипертензије између групе која је узимала метопролол (учесталост 
хипертензије 79,5%) и група које су узимале бисопролол (учесталост хипертензије 93%) и 
карведилол (учесталост хипертензије (94,4%). Униваријантна регресиона анализа није 
издвојила хипертензију као предиктор који би утицао на вредност АДП, АСПИ и ТРАП 
теста, као ни на однос АДП/ТРАП, АСПИ/ТРАП.  
Од клиничких параметара није постојала статистички значајна разлика између 
различитих нивоа хитности процедура (хитни-интервенција у оквиру месец дана, 
елективни-интервенција након месец дана од дана постављања дијагнозе). Постојала је 
статистички значајна разлика између група у погледу заступљености ранијих 
кардиоваскуларних интервенција (перкутана коронарна интервенција, аортокоронарна 
бајпас операција) или прележаних кардиоваскуларних догађаја као што су ранији инфаркт 
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миокарда или ЦВИ. Највећи проценат пацијената који су претходно прележали  инфаркт 
миокарда био је у групи која је користила карведилол, а највећи проценат пацијената који 
нису имали претходни кардиоваскуларни догађај или интервенцију био у групи која је 
користила бисопролол. 
Заступљеност медикамената које су пацијенти користили у лечењу коронарне 
болести, а који би могли да утичу на функцију тромбоцита (органски нитрати, статини, 
инхибитори протонске пумпе, АЦЕ инхибитори, триметазидин, калцијумски блокатор-
нифедипински тип) се није значајно разликовала између поређених група.  
Вредности лабораторијских параметара се нису сигнификантно разликовале између 
поређених група, па самим тим не би могли да се одразе на добијене разлике у вредности 
тестова агрегације тромбоцита између поређених група. Од свих лабораторијских 
параметара које смо узели у обзир једино се концентарција креатинина у крви разликовала 
између поређених група при чему је највећа била у групи са карведилолом (92,5 µmol/L), а 
најнижа у групи са метопрололом (72,0 µmol/L). Униваријантна регресиона анализа није 
показала повезаност вредности креатинина и параметара функције тромбоцита. 
 Параметри хемостазе, комплетне крвне слике се нису сигнификантно разликовали 
између поређених група. 
У нашем истраживању уочили смо различит проценат редукције АДП индуковане 
агрегабилности тромбоцита у односу на базалну вредност између група пацијената на 
двојној антиагрегационој терапији који су користили небиволол и бисопролол, при чему 
се та разлика не може приписати другим факторима који би утицали на агрегабилност 







5.4. Бета блокатори и агрегабилност тромбоцита 
Утицај бета блокатора на агрегабилност тромбоцита могао би да се објасни 
различитим механизмима. Познато је да катехоламини (адреналин, норадреналин) осим 
дејства на кардиоваскуларни систем испољавају ефекат и на тромбоците, где је 
потенцирају њихову агрегацију индуковану аденозин-ди-фосфатом (АДП-ом) и 
тромбоксаном (39), а у већој концентрацији директо стимулишу активацију, агрегацију и 
секрецију тромбоцита (40, 41). Тромбоцити на својој површини испољавају адренергичке 
претежно α2A  рецепторе, али се могу нађи и β2 рецептори (42), који су потенцијална мета 
бета блокатора. Више аутора указало је на повезаност α2A  адренергичких рецептора и 
појаве резистенције на клопидогрел коју објашњавају повећаном активношћу и смањеном 
инактивацијом P2Y12 рецептора (43). Берес (Beres) и сарадници су испитивали утицај 
адренергичког система на функцију тромбоцита код пацијената који су се лечили од 
ангине пекторис и узимали двојну антиагрегационој терапији (АСК, клопидогрел). 
Уочили су да су пацијенти који су имали повишену активност адренергичког система 
(мерену након примене ниске дозе адреналина, као и примене селективног инхибитора α2A  
адренергичких рецептора-атипамезола) имали и повишен ниво АДП и колаген индуковане 
агрегабилности тромбоцита као и слабији инхибиторни ефекат тиенопиридина на АДП 
индуковану агрегабилност тромбоцита, мерену применом светлосне трансмисионе 
агрегометрије (44). 
Неколико истраживача је указало на повећану АДП и тромбоксан индуковану 
агрегабилност тромбоцита у стањима са повећаном концентрацијом катехоламина попут 
акутног инфаркта миокарда (40), током раних јутарњих сати када је израженији тонус 
симпатикуса (45), па чак и током физичког и менталног стреса (46,47,48), зашта постоје и 
опречна мишљења других истраживача (49). 
Сматрамо да би управо у стању повишене концентрације катехоламина примена 
бета блокатора спречила додатну активацију тромбоцита катехоламинима. Дејство бета 
блокатора на тромбоците не би требало ограничити само на антагонизам ефекта 
катехоламина.  Познато је да поједини лекови из групе бета блокатора имају ефекат на 
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стабилизацију ћелијске мембране, као и друге додатне ефекте: блокада α рецептора, 
стимулација ослобађања азот моноксида из ендотела, антиоксидативни ефекат. 
Антиагрегациони ефекат прве генерације бета блокатора попут пропранолола 
испитиван је током 80. и 90. година 20. века.  Кемпбел (Campbell) и сарадници су показали 
да примена пропранолола у високој дози (320-640 mg дневно) код хипертензивних 
пацијената значајно редукује агрегабилност тромбоцита индуковану тромбином и 
арахидонском киселином, као и продукцију тромбоксана у тромбоцитима. Како је исти 
ефекат уочен и за његов стереоизомер, који не поседује својства бета блокатора, аутори 
објашњавају антиагрегациони ефекат пропранолола независно од бета блокаде, ефектом 
стабилизације ћелијске мембране (смањењем њене пропустљивости за јоне калцијума) 
(50).  
У лабораторијском испитивању утицаја пропранолола уз помоћ светлосне 
трансмисионе агрегометрије у узорцима плазме богате тромбоцитима, Векслер (Weksler) и 
сарадници су показали да пропранолол у концетрацији (0,1-1µМ), која одговара 
концентрацији у крви у клиничкој пракси, успорава брзину АДП индуковане агрегације 
тромбоцита и повећава праг тромбоцита за АДП индуковану агрегабилност, а у већој 
концентрацији (10-50µМ) је директно спречио другу фазу агрегације тромбоцита. Сличан 
ефекат уочен је и за агрегацију тромбоцита индуковану адреналином, тромбином и 
колагеном, а примећена је и инхибиција секреције серотонина из тромбоцита након 
додавања пропранолола. Овакав ефекат пропранолола аутори објашњавају модулаторним 
ефектом на ћелијску мебрану тромбоцита, чинећи је мање сензитивном на проагрегаторне 
супстанце (51).  
Група истраживача око Зиса (Siess) је пратила утицај пропранолола на 
агрегабилност тромбоцита у узорцима плазме богате тромбоцитима. Примена 
пропранолола је довела до инхибиције агрегације тромбоцита и продукције тромбоксана 
индуковане АДП-ом, адреналином и колагеном при концентрацији пропранолола (20-100 
µM), док је за инхибицију агрегације тромбоцита индуковане арахидонском киселином 
била потребна већа концетрација пропранолола (250-500 µM). Овакав антиагрегациони 
ефекат пропранолола аутори нису потврдили у клиничкој пракси што објашњавају 
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податком да након примене уобичајене дневне дозе лека концентрација у крви не би могла 
да буде толико висока (52). 
Антиагрегациони ефекат неселективног бета блокатора пропранолола није био 
предмет нашег истраживања због његове мање заступљености у терапији коронарних 
болесника, где је потиснут новијим и селективнијим врстама бета блокатора. У савременој 
терапији коронарне болести срца заступљени су претежно бета блокатори друге и треће 
генерације, који се одликују селективном блокадом β1 рецептора или вазодилататорним 
својствима. 
 Неколико истраживача се бавило испитивањем антиагрегационог ефекта 
селективних бета блокатора друге генерације попут метопролола и атенолола. Радило се 
претежно о студијама са мањим бројем испитаника које су користиле различите методе 
мерења функције тромбоцита. 
У истраживању које је претило утицај четири различита бета блокатора: 
пиндолола, атенолола, метопролола и тимолола, истраживачи су показали 
антиагрегациони ефекат метопролола и атенолола на агрегабилност тромбоцита 
индуковану колагеном, адреналином и АДП-ом, док ови лекови нису имали ефекат на 
агрегацију тромбоцита индуковану арахидонском киселином. Тимолол није показао 
антиагрегациона својства. Пиндолол је редуковао агрегацију тромбоцита индуковану 
АДП-ом, адреналином, колагеном као и арахидонском киселином (53).  
У неколико студија није идентификован антиагрегациони ефекат селективних бета 
блокатора метопролола и атенолола или је показана њихова инфериорност у односу на 
друге врсте бета блокатора.  Група скандинавских аутора  испитивала је антиагрегациони 
ефекат селективног бета блокатора метопролола на агрегабилност тромбоцита индуковану 
АДП-ом код  пацијената током 4 недеље након прележаног инфаркта миокарда. 
Истраживачи нису пронашли разлику у АДП индукованој агрегабилности тромбоцита код 
30 пацијената који су користили метопролол у односу на 33 пацијента који су били на 




Утицај пропранолола и метопролола на АДП и адреналином индуковану 
агрегабилност тромбоцита, мерену светлосном трансмисионом агрегометријом, као и 
продукцију цАМП-а мерену одговарајућим сетовима за детекцију, упоређен је код 10 
пацијената са хипертензијом. Половина пацијената је 2 недеље користила 80mg 
пропранолола (два пута дневно), а друга половина 100mg метопролола (два пуа дневно). 
Након 2 недеље праћења групе су замењене. У групи са пропранололом уочен је мањи 
ниво АДП и адреналинон индуковане агрегабилности тромбоцита, као и мања 
концентрација цАМП-а у серуму, што је указивало на израженији антиагрегациони ефекат 
пропранолола (55). 
У истраживању које је поредило ефекат атенолола (100mg дневно) и пропранолола 
(у  дози 40mg три пута дневно) на агрегабилност тромбоцита код 20 пацијената са  
хипертензијом показан је значајно већи антиагрегациони ефекат пропранолола у односу 
на атенолол у погледу стварања мањег броја тромбоцитних агрегата (56).   
Група пацијената која је корстила метопролол у нашем истраживању имала је 
сличан ниво АДП и арахидонат индуковане агрегабилности тромбоцита као и групе које 
су користиле бисопролол и каpведилол, што упућује на његов подједнак утицај на 
агрегабилност тромбоцита као и два поменута бета блокатора. У групи са небивололом 
смо уочили нижи ниво агрегабилности тромбоцита индуковане АДП-ом у односу на групу 
са метопрололом, што упућује на израженији антиагрегациони ефекат небиволола, али 
због мањег броја пацијената у групи са метопрололом у није уочена статистичка 
значајност између ове две групе.  
Већи број истраживача  испитивао је антиагрегациони ефекат треће генерације бета 
блокатора: карведилола и небиволола и поредио њихов антиагрегациони ефекат у односу 
на друге врсте бета блокатора. Већина студија показала је антиагрегациони ефекат 
поменутих бета блокатора, при чему истраживачи овакав ефекат поред блокаде бета 
рецептора објашњавају и самом специфичношћу ових лекова односно њиховим додатним 
вазодилататорним и антиоксидативним својствима. Антиагрегациони ефекат селективног 
бета блокатора треће генерације бисопролола, који не поседује вазодилататорна својства 
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није до сада испитиван и поред тога што је један од најзаступљенијих бета блокатора који 
се примењује у лечењу пацијената са коронарном болешћу срца.   
У међусобном поређењу антиагрегационог ефекта пропранолола, карведилола као 
и антагонисте калцијумских канала-верапамила истраживачи су показали 
антиагрегациони ефекат сва три лека на агрегабилност тромбоцита индуковану АДП-ом, 
колагеном и адреналином, у узорцима крви групе испитаника применом светлосне 
трансмисионе агрегометрије, као и путем мерења концентације цАМП-а и тромбоксана 
Б2, при чему је пропранолол показао најизраженији антиагрегациони ефекат (57). 
Петрикова (Petrikova) и сарадници су испитивали антиагрегациони ефекат 
карведилола на агрегабилност тромбоцита индуковану тромбином, адреналином и АДП-
ом мерену светлосном трансмисионом агрегометријом, као и продукцију тромбоксана Б2 
мерену RIA методом. Добијене резултате су потом упоредили са резултатима испитивања 
атенолола и пропранолола. Карведилол је испољио израженији антиагрегациони ефекат у 
редукцији активације тромбоцита и формирања тромбоксана Б2 од пропранолола, док 
атенолол није показао антиагрегациона својства (58). Антиагрегациони ефекат 
карведилола аутори објашњавају претежно ефектом на макромолекуле ћелијске мембране 
(фосфолипиди, јонски канали, ензими) (59).  
Закирова (Zakirova) и сарадници испитивали су утицај карведилола (у дози 12,5mg 
два пута дневно) и метопролола (100mg два пута дневно) на агрегабилност тромбоцита 
код пацијената након акутног инфаркта миокарда са СТ елевацијом користећи светлосну 
трансмисиону агрегометрију. Групу са карведилолом чинила су 42 пацијента, а групу са 
метопрололом 44 пацијента. Након 4 недеље праћења код пацијената који су користили 
карведилол уочена је мања АДП и колаген индукована агрегабилност тромбоцита у 
односу на групу са метопрололом. Истраживачи су уочили и мањи тромбоцитни волумен 
(MPV) у групи са карведилолом, који је један од предиктора исхода након инфаркта 
миокарда (60).  
У испитивању утицаја карведилола на периферну хемодинамику и хемореолошке 
параметре попут агрегације еритроцита, вискозитета плазме, хематокрита, агрегацију 
тромбоцита код 11 геријатријских пацијената који су користили карведилол (10-20mg 
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дневно) током 8 недеља, поред антихипертензивног ефекта карведилол је испољио ефекат 
на побољшање каротидног протока мереног Доплер методом, смањење агрегације 
еритроцита, вискозитета крви, а такође редукован је и ниво циркулишућих агрегата 
тромбоцита (61). 
Фалћијани (Falciani) и сарадници  су поредили ефекат 3 различита бета блокатора: 
небиволола, карведилола и пропранолола на агрегабилност тромбоцита индуковану АДП-
ом и колаген-ом користећи светлосну трансмисиону агрегометрију у узорку плазме богате 
тромбоцитима здравих особа. Сва три бета блокатора показала су антиагрегациони ефекат, 
од чега је ефекат небиволола на АДП и колаген индуковану агрегабилност тромбоцита 
био најизраженији. Аутори објашњавају ефекат небиволола утицајем на систем 
продукције азот моноксида (Л-аргинин NO систем), јер је додавање супстрата овог 
ензимског система-Л-аргинина појачало инхибиторни ефекат небиволола на 
агрегабилност тромбоцита, док је примена инхибитора азот моноксид синтазе умањила 
антиагрегациони ефекат небиволола (62).  
Целик (Celik) и сарадници су упоредили антиагрегациони ефекат небиволола и 
метопролола код 72 испитаника који су лечени од хипертензије путем мерења средњег 
волумена тромбоцита (MPV), као и концентрације П-селектина. Након 6 месеци праћења 
пацијенти који су узимали небиволол (5mg дневно) су имали значајно нижи средњи 
волумен тромбоцита и концентрацију П-селектина, у односу на групу која је користила 
метопролол (100mg дневно) (63).  
У студији која је обухватила 35 пацијената са хипертензијом након 2 месеца 
праћења небиволол у дози од 5mg дневно је осим ефекта на хипертензију деловао и на 
параметре хемостазе/фибринолизе, као што је смањење нивоа фибриногена и смањење 
времена лизирања еуглобина (ELT), који је један од показатеља интензитета фибринолизе 
(64). 
Група руских истраживача испитивала је ефекат небиволола на микроциркулацију, 
вискозитет крви, спонтану и АДП индуковану агрегабилност тромбоцита код 30 
пацијената са умереном хипертензијом користећи ласер-доплер флоуметрију. Након 3 
месеца терапије (5mg небиволола дневно) регистрована је значајно мања спонтана и АДП 
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индукована агрегабилност тромбоцита, а код пацијената са спастично-хиперемичним 
типом микроциркулације дошло је до побољшања микроциркулације (65).  
У испитивању антиагрегационoг ефекта небиволола на Zuker дијабетесним 
пацовима показано је да су агрегација тромбоцита, као и параметри оксидативног стреса 
значајно више редуковани у групи са небивололом у односу на групу са атенололом. 
Евалуација експресије плазминоген активатор инхибитора и ћелијских молекула попут 
VCAM-1 и PECAM-1 у васкуларном зиду дијабетесних пацова који су третирани 
небиволололом 6 месеци показала је повољну модификацију тих протромботичних 
маркера у oдносу на контролну групу са атенололом (66).  
Добијени резултати нашег истраживања су указали да различите врсте бета 
блокатора показују различит ефекат на агрегабилност тромбоцита индуковану АДП-ом, 
док није било значајне разлике у утицају на агрегабилност тромбоцита индуковану 
арахидонском киселином, нити у вредности базалне агрегабилности тромбоцита.  
Пошто су у истраживање укључени само пацијенти са бета блокатором, сматрамо 
да на основу дизајна истраживања не можемо донети закључак о значају искључиво 
блокаде бета адренергичких рецептора на агрегабилност тромбоцита, већ смо испитивали 
разлике у додатним ефектима различитих бета блокатора које би могле да утичу на 
агрегабилност тромбоцита. Између групе пацијената са неселективним бета блокатором 
карведилолом и групе пацијената са селективним бета блокаторима (небиволол, 
бисопролол, метопролол) није било статистички значајне разлике у вредности АДП теста. 
У групи са небивололом уочили смо највећи преценат редукције АДП индуковане 
агрегабилности тромбоцита у односу на базалну вредност, при чему је та редукција била 
значајно већа наго у групи са бисопрололом. Сматрамо да се овакав ефекат небиволола 
може објаснити специфичним својствима овог лека: дејством на продукцију азот 






5.5. Утицај небиволола на васкуларни ендотел, срчани мишић и  ћелије крви  
Изузев селективне блокаде β1 адренергичких рецептора небивололу се преписује 
директан вазодилататорни ефекат на артеријске и венске крвне судове (4). Више 
истраживача показало је вазодилататорни ефекат небиволола на артеријске крвне судове 
подлактице код пацијената са хипертензијом, а у експерименталном моделу показао је 
вазодилататорни ефекат и на венске крвне судове руку (67, 68, 69). Овакав ефекат 
небиволола истраживачи објашњавају дејством на систем продукције азот моноксида у 
ендотелу крвних судова, при чему се повећава активност ендотелне форме азот моноксид 
синтазе (еNOS) (70), што се може супримирати додавањем ихибитора овог ензима (71).  
Азот моноксид се у ендотелу ствара из аминокиселине Л-аргинин под дејством 
ензима ендотелне азот моноксид синтазе. Након ослобађања дифузијом доспева до 
глатких мишићних ћелија крвног суда, где индукује стварање цикличног гуанозин 
монофосфата што доводи до вазодилатације, али и других ефеката. У условима када је 
смањено стварање вазодилататора, посебно азот моноксида настаје ендотелна 
дисфункција за коју се сматра да је повезана са атеросклерозом. Стимулација β 
адренергичких рецептора ендотела стимулише стварање азот моноксида под утицајем 
ендотелне синтазе азот моноксида, али  парадоксно, прекомерна стимулација овог 
механизма инхибише синтезу азот моноксида и доводи до прекомерног стварања 
кисеоничних радикала (попут супероксидног анјона) (72). Прекомерна активација 
симпатичког система или повећање концентрације катехоламина у плазми један од 
главних чинилаца настанка ендотелне дисфункције услед блокаде стварања азот 
моноксида, повећаног стварања супероксидног анјона и синтезе инфламаторних 
медијатора (73, 74). 
Поред вазодилататорне улоге, азот моноксид игра кључну улогу у очувању 
нормалне функције васкуларног ендотела. Он смањује адхезију и агрегацију тромбоцита, 
инхибише процес настанка тромба, адхезије моноцита на васкуларни ендотел, као и 
пролиферације глатких мишићних ћелија (75). Азот моноксид је такође део протективних 
механизама који ограничавају инфламацију ендотела, као и продукцију ткивних фактора 
(76). Више истраживача, попут Фалћијанија (Falciani) управо објашњава антиагрегациони 
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ефекат небиволола путем индукције стварања азот моноксида, а овој хипотези иде у 
прилог и чињеница да се додавањем супстрата азот моноксид синтазе, аминoкиселине Л-
аргинина, појачава инхибиторни ефекат небиволола на агрегацију тромбоцита индуковану 
АДП-ом и колагеном, док инхибитори азот моноксид синтазе умањују антиагрегациони 
ефекат небиволола (62). 
Поред индукције синтезе азот моноксида у васкуларном ендотелу постоје докази да 
небиволол индукује стварања азот моноксида у самом срчаном мишићу. У 
лабораторијском испитивању изолованих срца пацова перфундованих по Лантгендорфу 
Мафеи (Maffei) и сарадници  су применом флуоресцентног маркера-диаминофлуоресцина, 
који је показатељ продукције азот моноскида, у миокарду пацова  регистровали повећање 
продукције азот моноксида након примене небиволола у дозно зависном ефекту. 
Примећен је ефекат небиволола чак и при нижим концетрацијама лека (10
−7
 mol/L) и 
прогресивно се увећавао са повећањем дозе лека (77). Како су у миокарду присутне све 
три форме азот моноксид синтазе (не само ендотелна форма-eNOS, већ и индуцибилна 
форма-iNOS, као и неуронална nNOS), истраживачи су применом различитих врста 
инхибитора типова азот моноксид синтазе показали да се ефекат небиволола на индукцију 
стварања азот моноксида у срчаном мишићу пацова може инхибисати применом 
неселективног инхибитора азот моноксид синтазе (L-NAME), као и инхибитора iNOS 
изоформе (L-NIL) (78, 79).   
Још увек није у попуности објашњено на који начин небиволол активира систем 
продукције  азот моноксида у ендотелу и срчаном мишићу, а овакав ефекат се доводи у 
везу са активацијом β3 адренергичких рецептора васкуларног ендотела и миокарда. 
Адренергички β3 рецептори су идентификовани између осталих и у ћелијама ендотела и 
миокарда, а показано је да њихова активација доводи до стимулације продукције азот 
моноксида (80). На овакав механизам указују подаци да се вазодилататорни ефекат 
небиволола може инхибисати пременом специфичног антагонисте β3 адренергичких 
рецептора (77, 81), а у генетички модификованим мишевима (нокаут мишеви) који нису 
поседовали β3 адренергички рецептор уочен је смањен вазодилататорни ефекат 
небиволола (82). Недавна истраживања показала су да небиволол, као и још двоје агониста 
β3 рецептора могу да умање исхемијску реперфузиону повреду миокарда услед брзе 
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активације азот моноксид синтазе и продукције азот моноксида (83). Поред механизама 
повезаних са активацијом рецептора сматра се и да небиволол може да повећа генску 
експресију протеина, компонената еNOS, као iNOS система продукције азот моноксида 
(77, 84). 
Небивололу се преписују и антиоксидативна својства која су показана у 
лабораторијском и у клиничим испитивањима. Небиволол је умањио стварање 
супероксидног анјона (85), редуковао концентрацију пероксинитрита (86), а у два 
истраживања (експерименталном на изолованој аорти пацова, и клиничком код 20 
пацијената са хипертензијом) умањио је инактивацију азот моноксида кисеоничним 
радикалима у односу на контролну  групу (87, 88). У експерименталним моделима 
хипертензије укључујући хипертензију ангиотензином  II третираних пацова, спонтано 
хипертензивних пацова и трансгенских пацова са прекомерном експресијом ренина 
пoказано је да небиволол инхибише NADPH оксидазу и стварање кисеоничних радикала 
(86, 89, 90). Индукција стварања азот моноксида и неутралисање кисеоничних радикала 
заједно за блокадом β рецептора синергистички доприносе очувању функције ендотела 
након примене небиволола. 
У неколико истраживања показан је и антиоксидативни ефекат карведилола. У 
лабораторијском испитивању култура ћелија хуманог ендотела које су третиране ЛДЛ 
липопротеином, оксидисаним ЛДЛ-ом и ТНФ α примена карведилола (40 µM) редуковала 
је продукцију  8-изопростагландина (PG)F(2alpha) као параметра оксидативног стреса. 
Овакав ефекат аутори нису нису уочили у клиничком истраживању примене карведилола 
(у дози 25mg дневно) односу на контролну групу, али је уочен тренд ка мањој 
концентрацији исопростана у урину и 3-нитротирозина у серуму као параметра 
оксидативног стреса, наговештавајући неспецифичан антиоксидативни ефекат 
карведилола (91).  
 Израженији антиагрегациони ефекат небиволола у односу на друге бета блокаторе 
у нашем истраживању може се објаснити претодно наведеним механизмима индукције 




5.6. Ефекат ацетил салицилне киселине и клопидогрела на редукцију агрегабилности 
тромбоцита мерен уз помоћ multiplate анализатора 
Примена антиагрегационе терапије: АСК, клопидогрел, редуковала је 
агрегабилност тромбоцита у односу на базалну вредност, али уочили смо да степен 
редукције агрегабилности тромбоцита након примене клопидогрела и АСК није био 
подједнак.  
Средња вредност агрегабилности тромбоцита индуковане АДП-ом у целокупној 
популацији (укључујући све групе пацијената) била је 380 АЈ/мин, а средња вредност 
агрегабилности тромбоцита индуковане арахидонском киселином у целокупној 
испитиваној популацији била је 256 АЈ/мин, односно медијана 174 АЈ/мин.  
Средња вредност процента резидуалне АДП индуковане агрегабилности 
тромбоцита у целокупној популацији (укључујући све групе пацијената) у односу на 
базалну вредност била  је 0,44 (44%), док је средња вредност процента агрегабилности 
тромбоцита индуковане арахидонском киселином-ом у целокупној популацији у односу 
на базалну вредност била је 0,30 (30%), односно медијана 0,22 (22%).  
Добијени резултати показују да је примена АСК ефикасније редуковала 
агрегабилност тромбоцита у односу на клопидогрел, остављајући мало простора да 
проценимо ефекат других чинилаца на функцију тромбоцита. Примена клопидогрела је у 
мањој мери утицала на функцију тромбоцита у поређењу са АСК, при чему је постојао 
хетероген интериндивидуални резултат, који је могао да буде последица мноштва 
фактора, између којих је и ефекат различитих бета блокатора. 
 Утицај терапијске дозе бета блокатора само на АДП индуковану агрегабилност 
тромбоцита је и у складу са резултатима претходно наведених истраживања који су 
утврдили да је за редукцију агрегације тромбоцита изазване арахидонском киселином 
потребна значајно већа доза бета блокатора од оне која се користи у клиничкој пракси и 




Недавно истраживање је показало да клопидогрел поред ефекта на P2Y12 рецептор 
може и да умањити учесталост резистенције на АСК, што би могло да објасни већу 
ефикасност АСК у редукцији тромбоцитне агрегације код пацијената који уз АСК узимају 
клопидогрел (92). 
Поставља се питање и саме сензитивности и специфичности теста у детектовању 
одговора на АСК и клопидогрел. У више клиничких испитивања резултати мерења АДП и 
агрегабилности тромбоцита индуковане арахидонском киселином мерене уз помоћ 
multiplate анализатора показале су корелацију са вредостима мерених другим методама.  
Група италијанских истраживала поредила је multiplate агрегометрију (АДП тест, 
тест арахидонске киселине, колаген тест) са светлосном трансмисионом агрегометријом и 
PFA-100 методом (кетриџи са колагеном, АДП-ом, епинефрином) код 297 пацијената са 
акутним коронарним синдромом на двојној антиагрегационој терапији. Сигнификантне 
корелације су идентификоване између multiplate методе и светлосне трансмисионе 
агрегометрије за све тестове агониста (АДП, арахидонске киселине, колагена). Значајна 
корелација је примећена и између multiplate методе (арахидонат и колаген тест) и PFA-100 
методе (кетриџ са епинефрином) (93).  
Multiplate анализатор је у неколико истраживања мониторисања ефекта 
клопидогрела показао јаку корелацију са проточном цитометријом (користећи VASP 
метод). Неколико исраживања показало је да је у односу на multiplate анализатор проточна 
цитометрије поузданији метод праћења ефекта клопидогрела у лабораторијским условима  
у већини случајева (31, 32), али у истраживању које је пратило клинички значај 
резистенције на клопидогрел поредећи ове две методе, хиперагрегабилност тромбоцита 
детектована multiplate анализатором је била бољи предиктор каснијем настанку 
исхемијских догађаја у односу на резултате проточне цитометрије (33).  
 
Постоји више истраживања везаних за процену поузданости multiplate анализатора 
у праћењу ефекта АСК  у односу на друге методе. Мерење ефекта АСК применом 
multiplate анализатора показало се подједнако ефикасним као и метода Verify Now Aspirin 
и  PFA-100 метода, код 52 пацијената на профилактичкој дози АСК (100мг дневно) (94). 
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Такође у мониторисању ефеката АСК код 21 здравих пацијената и 43 пацијената са 
коронарном болешћу срца multiplate анализатор се показао подједнако добар као и 
светлосна, трансмисиона агрегометрија (95). Групе аутора из Минхена показала је 
поузданост процене ефекта  АСК преко АСПИ теста помоћу multiplate анализатора у 























1. Пацијенти са коронарном болешћу срца на двојној антиагрегационој терапији који 
су користили небиволол имали су статистички значајно нижи ниво резидуалне, 
АДП индуковане агрегабилности тромбоцита у односу на базалну вредност од 
пацијената који су користили бисопролол. 
2. Није било статистички значајне разлике у вредности АДП индуковане 
агрегабилности тромбоцита између група пацијената са коронарном болешћу срца 
на двојној антиагрегационој терапији које су користиле различитe врстe бета 
блокатора (бисопролол, небиволол, карведилол, метопролол). Постоји тренд ка 
нижој вредности АДП индуковане агрегабилности тромбоцита у групи пацијената 
која је користила небиволол у односу на групу која је користила бисопролол 
(p=0,059). 
3. Већи проценат редукције агрегабилности тромбоцита индуковане АДП-ом у групи 
пацијената која је користила небиволол у односу на групу пацијената која је 
користила бисопролол је последица специфичног ефекта лека небиволола. 
4. Код пацијената са коронарном болешћу срца на двојној антиагрегационој терапији 
није било статистички значајне разлике у вредности агрегабилности тромбоцита 
индуковане арахидонском киселином (АСПИ тест) између група пацијената које су 
користиле различите врсте бета блокатора (бисопролол, небиволол, карведилол, 
метопролол). 
5. Код пацијената са коронарном болешћу срца на двојној антиагрегационој терапији 
није било статистички значајне разлике у нивоу резидуалне  агрегабилности 
тромбоцита индуковане арахидонском киселином у односу на базалну вредност 
између група пацијената које су користиле различите врсте бета блокатора 
(бисопролол, небиволол, карведилол, метопролол). 
6. Није било статистички значајне разлике у вредности базалне агрегабилности 
тромбоцита, мерене ТРАП тестом код пацијената са коронарном болешћу срца које 
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су користиле различите врсте бета блокатора (бисопролол, небиволол, карведилол, 
метопролол). 
7. Није било статистистички значајне разлике у вредности АДП, арахидонат и ТРАП 
индуковане агрегабилности тромбоцита између пацијената који су користили неки 
од селективних бета блокатора (бисопролол, небиволол, метопролол) у односу на 
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Прилог 3: Утицај краткорочне и дугорочне стимулације β адренергичких рецептора 
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Извод: Примена бета блокатора у лечењу пацијената са 





учесталости ангинозних тегоба и морталитета 
пацијената. Због саме тежине болести и претходних 
кардиоваскуларних интервенција многи пацијенти са 
коронарном болешћу користе двојну антиагрегациону 
терапију у циљу постизања веће инхибиције 
агрегабилности тромбоцита. Утицај бета блокатора на 
агрегабилност тромбоцита код пацијената који 
користе антиагрегациону терапију је недовољно 
испитан. 
Циљ: Испитати утицај различитих бета блокaтора на 
агрегабилност тромбоцита код пацијената који 
користе двојну антиагрегациону терапију. 
Методологија: Истраживање је обухватило 331 
пацијента, лечених на Клиници за кардиологију КЦ 
Крагујевац у току 2011. године.  Пацијенти су 
подељени у четири групе у зависности од врсте бета 
блокатора који су користили (бисопролол, небиволол, 
метопролол, карведилол). Агрегабилност тромбоцита 
је мерена применом multiplate анализатора и изражена 
кроз вредност АДП теста (за процену ефекта 
клопидогрела), АСПИ теста (за процену ефекта АСК) , 
ТРАП теста (за процену базалне агрегабилности 
тромбоцита)  као и однос АДП/ТРАП и АСПИ/ТРАП 
који представљају степен инхибиције агрегабилности 
тромбоцита у односу на базалну вредност. У обзир је 
узета и заступљеност демографских, клиничких 
параметара, вредности лабораторијски параметара и 
заступљеност група кардиваскуларних лекова између 
поређених група. 
Резултат:  Пацијенети који су користили небиволол 
имали су значајно нижу вредност односа АДП/ТРАП 
теста (0,39 ± 0,30)  у односу на пацијенте који су 
користили бисопролол (0,48 ± 0,26; p=0,038), као и 
тренд ка нижој вредности АДП теста (328,0 ± 197,3 
према 403,7 ± 213,2; p=0.059) док није било 
статистички значајне разлике у вредности 
лабораторијских параметара функције тромбоцита 
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између осталих поређених група. 
Закључак: Пацијенти са коронарном болешћу срца на 
двојној антиагрегационој терапији који су користили 
небиволол имали су статистички значајно нижи ниво 
резидуалне, АДП индуковане агрегабилности 
тромбоцита у односу на базалну вредност од 
пацијената који су користили бисопролол. 
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The use of beta-blockers in the treatment of 
patients with coronary heart disease is 
associated with a decrease in the frequency of 
angina pectoris and mortality of patients. Due 
to the severity of the disease and previous 
cardiovascular interventionс, many patients 
with coronary artery disease usе dual 
antiplatelet therapy to achieve greater 
inhibition of platelet aggregation. The 
influence of beta blockers on platelet 
aggregation in patients using antiplatelet 
therapy is not well understood. 
Objective: To examine the effect of different 
beta-blockers on platelet aggregation in 
patients on dual antiplatelet therapy . 
Methodology: The study included 331 patients 
122 
 
who were treated at the Department of 
Cardiology, Clinical Center Kragujevac during 
the 2011th year. Patients were divided into 
four groups depending on the type of beta-
blockers that are used ( bisoprolol, nebivolol, 
metoprolol, carvedilol ). Platelet aggregation 
was measured using the multiplate analyzer 
and expressed through the value of ADP test 
(to assess the effect of clopidogrel), ASPI test 
(to assess the effect of ASA) TRAP test ( to 
assess baseline platelet aggregation ) and the 
ratio of ADP/TRAP and ASPI/TRAP 
representing the degree of inhibition of platelet 
aggregation compared to the basal value. In 
consideration was taken the representation of 
demographic, clinical characteristics, 
laboratory parameters and cardiovascular 
medications between the groups. 
The result : patients which used by nebivolol 
had a significantly lower value of the ratio of 
ADP/TRAP (0.39±0.30) compared to patients 
who used bisoprolol (0.48 ±0.26,  
p =0.038), and trend toward lower values ADP 
test ( 328.0±197.3 vs 403.7 ± 213.2,  
p =0.059) while there was no statistically 
significant difference in values of other 
laboratory parameters of platelet function 
between other groups. 
Conclusion : Patients with coronary artery 
disease on dual antiplatelet therapy who used 
nebivolol had significantly lower levels of 
residual ADP-induced platelet aggregation 
compared to baseline than patients who used 
bisoprolol. 
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